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Abkurzungsverzeichnis

Abkulrzung Bedeutung

ALP Alkalische Phosphatasen

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIce/AMIS Arzneimitteinformationssystem

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

AST SerumAspartatAminotransferase

ATC-Code AnatomischTherapeutiscifChemischer Code (Anatomical
Therapeutic Chemical Code)

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

BfArM Bundesamt fuArzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

BSC Best Supportive Care

Cmax Maximale beobachtete Konzentration

Cirough Konzentration zum Ende des Dosierungsintervalls

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CF Zystische Fibrosecystic fibrosis)

CFQR Cystic Fibrosis QuestionnatRevised

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteritor Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentatior
Information

DNA Desoxyribonukleinsaure (deoxyribonucleic acid)

EG Européaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELX Elexacaftor

EMA EuropaischérzneimittetAgentur European Medicines Agency)

ERS European Respiratory Society

ETT Vorzeitiger Behandlungsabbruch (early termination of treatmen
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Abkulrzung Bedeutung

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FE-1 Fakale Elastasg (fecal elastasé)

FERs70 MaximaleexspiratorischeFluss bei 2%-70% der facierten

Vitalkapazitat bzw. maximale Atemstromstarke nach Ausatmun
von 286-70% der forcierten Vitalkapazitat

FERs75 MaximaleexspiratorischeFluss bei 2%-75% der focierten
Vitalkapazitatozw. maximale Atemstromstarke nach Ausatmung
von 2%%-75% der forcierten Vitalkapazitat

FET Forcierte Ausatemzeit (forced expiratory time)

FEV1 Forciertes Einsekundenvolumen

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierter
Normalwert n Prozent

FvC Forcierte Vitalkapazitat (forced vital capacity)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT GammaGlutamyltranspeptidase

GLI Global Lung Initiative

HR Hazard Ratio

ICF Einverstandniserklarung (Informed Consent Form)

ICTRP InternationalClinical Trials Registry Platform Search Portal der
WHO

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Immunre&tives Trypsinogen

ITT Intention to treat

Y2 Intravends

IVA Ivacaftor

IWRS InteraktivesWebdialogsystem (Interactive Web Response Syste

Kl Konfidenzintervall

LCI Lung Clearance Index

LCl2s Anzahl der Lungenumschlage, die erforderlich sind, um die end
tidale Inertgaskonzentration al#40 des Startwertes reduzieren

LS Least Squares

LUM Lumacaftor

MBW-Test Gasauswaschtest (Multipreath Washout Test)
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Abkulrzung Bedeutung

MCID Minimal klinisch bedeutsamer Unterschigdinimal clinically
important difference)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MF Minimalfunktion (minimal tinction)

MMRM Mixed Model RepeadMeasurs

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NA Not applicable

NCA Nicht-kompartmentale Analyse (namompartmental analysis)

OATP OrganicAnion TransportingPolypeptide

OLE Openlabel Extension

PD Pharmakodynamik

PEEP PositiveEnd-Expiratory Ressure

PEF Peak Expiratory Flow

PEP PositiveExpiratory Pressure

PEX Pulmonale Exazerbation

P-gp P-glycoprotein

PK Pharmakokinetik

PLA Placebo

PT Preferred Terms nach MedDRA

gl2h Alle 12 Stunden

qd Einmal taglich

RCT Randomisierte kontrollierte Studieafrdomizectontrolledtrial)

RF Restfunktion (residual function)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS StephenslohnsorSyndrom

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries
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Abkulrzung Bedeutung

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE SchwerwiegendeUE

TC Triple combination

TE Treatmemntemergent

TEN Toxisch epidermale Nekrolyse

TEZ Tezacaftor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire Kbedication

UE Unerwlnschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Upper limit of normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

WHO World Health Orgaization

rAVAl Zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnttl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@&nitt

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzehnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Das Arzneimittel Kaftri§ ist eine Festkombination der Wirkstoffeataftor Tezacaftorund
Elexacaftor ([vacaftor/Tezacaftor/Elexacaffyr welches als Kombinationtherapie mit
Ivacaftor gegeben wird(lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftgeuziiglich Ivacaftorfj [1, 2]. Die
Kombinationstherapie ist seit AuguX20 furdie Behandlung der zystischen Fibrogeystic
fibrosis, CF) bei Patienten ab dahren, die homozygot fiur die F508d&litation im CFTR

Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) sind oder heterozygot fur die
F508delMutation im CFTRGen und eine Minimalfunktionninimal function MF)-Mutation
aufweisen von der europaischen Zulassungsbehorde zugelassefpril 2021 wurde das
Anwendungsgebiet erweitert@as entscheidende Kriterium fir die sachgerechte Anwendung
ist nun das Vorhandensemindestens eimeF508deiMutation im CFTRGen [3, 4]. Zum
07.Januar 2022vurdedie Zulassung fudie jungererPatienten im Alter von 6 bis 1lahren
erteilt, die mindestens eine F508déutation imCFTR-Gen aufweisen. Das im vorliegenden
Dossierdargestellte Anwendungsgebitumfasst dabei Patienten mit CF vohi§ 11Jahren,

die homozygot fur die F508d&lutation im CFTRGen sind Diese werdeffiortlaufendauch

kurz bezeichnetls Patientemit hF308delMutation

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zuedizinischerNutzen und Zusatznutzen

der TripetKombinationstherapidvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftqrzuziglich Ivacaftor)im
Folgenden detailliert dar und bezieht die abgeleitete Eitmahg des AusmalRes und der
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit
derzweckmafigen Vergleichstherap®/T). Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewandte Methodildigses Modul 8 desNutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmald des Zusatznutzens der Tripel
Kombinatiorstherapigvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftgzuziglich lvacaftorgur Behandlung

von Patientemit CFvon 6 bis 11Jahren, mihF508delMutation, gegenibeterzVT anhand
patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche Morbidjggundheitsbezogehebensqualitét,
Mortalitdt sowie SicherheiVertraglichkeit darzustellen. Bei der Kombinationstherapie
Ivacaftor/Tezacaftor/lExacaftor(zuzuglich lvacaftorhpandelt es sich um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug design&iiéh)Vertex hat dennoch beits

bei der Ersteinreichung des Dossiers zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
bei Patienten ab LPahren, die homozygot furedF508delMutation im CFTRGensind oder
heterozygot fur die F508d&lutation im CFTRGen undauf dem zweite Allel eine MF-
Mutation aufweisen, in Abstimmungit dem Gemeinsamen BundesausschusB&} eine

! In Studien und Zulassungsunterlagen istilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaft¢ivA),
Tezacafto(TEZ) und Elexacaftor (ELXverandert. So ist dohéaufigdie Bezeichnung ELX/TEZ/IVA zu finden,
welcheebenfalls fir dielripel-Kombinationlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftsteht

2 In den mchfolgenden Tabellen wirdvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftofzuziglich lvacaftor) zur besseren
Lesbarkeit analog zu den Studienunterlagen nui\"MiftTEZ/ELX abgekdirzt.
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Nutzenbewertung unter Vorlage der Nachweise n&@$e§ AbsatZ, Satz3, Nummer2 und 3
SozialgesetzbuclSGB) V vereinbar{7, 8].

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertendenreliBandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglichlvacaftor)entspricht der in der Zulassung definierten Population:

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der CF bei Pati@ntédahren, die
mindestens eine F508dklutation im CFTRGen aufweisen (siehe Abschnitt 5lér SmPQ
[1,2].

Fur die Nutzenbewertung wird entsprechend der mit deBAGbgestimmten Aufteilung fur
die Patienten ab 12 Jahren in die folgenden funf Anwendungsgebiete unterschieden

1 Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 6 bisJafiren, die heterozygot fir die
F508deiMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten Allekine
Minimalfunktions (minimal funcon, MF)-Mutation aufweiserifModul 4 A)

1 Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 6 bisldiren, die homozygot fur die
F508deiMutation im CFTRGen sindModul 4 B)

1 Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 6 bisldlen, die heterozygot fiur die
F508deiMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten Allel eine GatMgtation
aufweisen(Modul 4 C)

1 Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 6 bisldliren, die heterozygot fiur die
F508deiMutation im CFTRGen sind und aufam zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RFMutation aufweiseriModul 4 D)

1 Anwendungsgebiet E: Patienten mit CF von 6 bigdlren, die heterozygot fir die
F508deiMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen die nicht den MF RF oder GatingMutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekanngividul 4 E)

Im vorliegenden ModuB wird diejenige Teilpopulatioadressiert, die eifg=508deiMutation
aufweig.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Einnahme zweier
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (8@/25mg/50mg bei
Patienten mit einem Korpergewicht <B; 75mg/50mg/100mg kei Patienten mit einem

Ko r per g e \kd) and der fugatrlichen Einnahme einer Tablette lvac@ffong bei
Patienten mit einem Korpergewicht <B@; 150mg bei Patienten mit einem Korpergewicht

O 3 Ky) am Abend, die im Abstand vamgefahrl2 Stunden imgenommen werdefd, 2].

Als zVT fur Patienten mit Clvon 6 bis 11Jahren, die homozygot fur die F508d8&litation im
CFTRGen sind werden sowohl die CFTRModulatorKombinationstherapie
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Lumacaftor/lvacaftor als auch die alternative CHVWIBdulatorKombinationstherapie
Tezacaftor/Ilvacaftor (zuzuglich Ivacaftoflerangezogen Beide Therapien wurdenm
Beratungsgespracmit dem GBA am 27.02.2020im Rahmen des Nutzendossiers fir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftofzuztiglich Ivacaftor)ab dem Alter von 1dahren mit
gleichem Genotymls zVT festgelegt Beratungsanforderung 20B3257) [9]. Vertex geht
davon aus, dasgiesebeidenzVT auch bei Patientemon 6 bis 11Jahren Bestantiaben
Lumacaftor/lvacaftor ist seit Oktob2015 fur Patienten ab 1Iahren, die homozygot fir die
F508delMutation im CFTRGen sind, zugelassen. Im JanR@48 wurde die Zulassung auf
Patienten im Alter von 6 bis 1Iahren erweiterfTezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor) ist
seit Oktobe018 fur Patienten at? Jahren, die homozygot fir die F508NRltation im
CFTR-Gen sindoder die heterozygot fur die F508ddutation im CFTRGensind und auf
dem zweiten Allel eine RiMutation aufweisenzugelassen. Im Novemb2020 wurde die
Zulassung auf Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren erweitert.

Das Vorhandensein und die UmsetzunglzidenzVT werden bei der Charakterisierung der
Studenpopulation der fur die  Nutzenbewertung relevanten  Studien  mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich ledétor) ausfuhrlich dargestellt.

Bei allen Patienten mit CF sollte eine patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbessmg der Lebensqualitat im Sinne vBestSupportiveCare (BSC)
erfolgeni auch zusatzlich zu einer Therapie mit CFVIRdulatoren9]. Als BSC wird dabei
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherafe dier HeilmittelRichtlinie),

unter Aussctipfung aller diatetischer MalRnahme@wahrleistetim vorliegenden Modul 8

wird bei der Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf diese zusatzliche Gabe von BSC
hingewiesen. Im Sinne einer Ubersichtlichen Darstellung wird demzufolge die hier zu
beweatende TripelKkombination weiterhin als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich
Ivacaftor) bezeichnet.

Endpunkte
Folgende Endpunkteerdenfir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet

Morbiditat
 Absolute Veraderung de$Cly s

1 Absolute Veranderunder LungenfunktiofFEV1%)
1 Absolute Verdnderung der Wachstumsparameter

0 AbsoluteVeranderung deBody Mass IndeXxBMI)

3 LCl2s Anzahl der Lungenumschlage, die erforderlich sind, um die endtidale Ifentgastration auf 1/40 des
Startwertes zu reduzieren
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0 AbsoluteVeranderung des BMI-3core
0 Absolute Verandeing des Korpergewicht3core
0 Absolute Veraderung des KorpergRe zScore
1 Absolute Veranderunged Schweil3chloriKonzentration
1 Pulmonale Exazerbatien
0 Anzahl der Patienten mihindestens eingguimonal@ Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer miti.v. Antibiotika
behandlungspflichtigepulmonale Exazerbation

0 Anzahl der Patienten minindestens eineHospitalisierug wegen pulmonaler
Exazerbation

1 Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionnaiRevised (CFQ-R)-
Fragebogens

0 Absolute Veranderung der Punktzahl in der DomAitenungssysterfides CFGR
und Responderanalyse [Kinedersion und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzaim der DomaneA Ge wi cht sgeso bl e m
CFQ-R undResponderanalyq&ltern-Version]

0 AbsoluteVeranderung der PunktzahlderDoméneA g ast r oi nttecsmdm al e
desCFQR undResponderanalyg&inder-Version und Elters/ersion]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualiggithand desCystic Fibrosis Questionnaie
RevisedFragebogens

0 Absolute Veréanderung der Punktzahlder Domanekorperliches Wohlbefindén
des CFQR und Responderanalyg€inder-Version und Elterf/ersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzahldar DomanelVitalitatfi des CFGQR und
Responderanalyg&ltern-Version]

0 Absolute Veranderung der Punktzahtier DomanéGefihlslagéides CFGR und
Responderanalyg&inder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzahtier Doméndsoziale Einschrankung@des
CFQR und Responderanalygé@nder-Version]

0 Absolute Verdanderung der Punktzahlder DomanéA Ro | | e n fdesiCkGRi o n fi
und Responderanalyfgltern-Version]

0 Absolute Veranderung der Punktzahidier Domane¥orperbildi des CFGQR und
Responderanalyg&inder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzahlder DomanefEssstérungendes CFGQR
und Responderanalyfi€inder-Version und EltersVersion]
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0 Absolute Veranderung der Punktzahl der DomaneATherapiebelasturigdes
CFQR und Responderanalyfi€éinder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Verdnderung der Punktzahl irder Doméane Asubjektive
Gesundheitseinschatzuindes CFQR und Responderanalyggltern-Version]

Mortalitat
1 Anzahl der Todesfélle

Sicherheit/Vertraglichkeit
1 Gesamtrate demerwinschten Ereignissgi), die wahrend der Behandluagftraten

0 Anzahl der Patienten mit UE

0 Anzahl der Patienten nmsthwerwiegenden UESUE)

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

0 Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

1 Anzahl der Patienten nitiufigen UE nacBystem Organ Class nach MedDRZOQ
undPreferred Terms nach MedDRRT)

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

o Infektibse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Datenquellen

Die Nutzenbewertung erfolgt durch die Darstellung ubiskussion der Ergebnisse der
einarmigen Studie VX1845106, die Grundlage fur die Zulasssegweiterungwar.
Erganzend werden die Ergebnisse der Studie VX107 dargestellt, bei der es sich um eine
Verlangerungsstudieur Studie VX18445106 handeltZzudem werden fur die Bewertung des
Zusatznutzens die Ergebnisse indirekiergleiche sowie die vorliegende Evidenier
Patienten ab 12ahren mit der gleichen Mutationherangezogen(eine 24wdchige
randomisierte kontrollierte Studi@gandomized controlkk trial, RCT] vs. der zVT) Direkte
vergleichende Evidenz gegentber der zVT im vorliegeddemendungsgebieder Patienten
mit CFvon 6 bis 11Jahren, die homozygot fir die F5088&ltation im CFTRGen sindliegt
nicht vor und kann daher in diesem Nutzessler nicht dargestellt werden.

Fur die Informationsbeschaffung wurde eine systematische Literaturrecherche (in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE un@€ochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of &bstaReviews of Effects,
Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Datadmagie) eine Suche iten
einschlagigen Studiergestern (ClinicalTrials.gov, E\Clinical Trials Register [ELCTR] und
International Clinical Trials Registry Platfor®earch Brtal der World Health Organization
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[WHQ] [ICTRP]) durchgefiihrt, umStudien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacafta) identifizieren. Fir Studien, die
bereits durch die Recherche in den Literatarehbanken sowie der Recherche in den
Studienregisteridentifiziert worden waren, wurdaigatzlich auch im Clinical Datuchportal
der Europaischen Arzneimitteédgentur (European Medicines AgencyEMA), im
ArznemittelinformationssysterAMIce (ehemalsAM IS) sowie auf der Internetseies GBA
nach Eintragen mit Ergebnisberichten gesucht. Darlber hinaus waltdevon Vertex im
Anwendungsgebiet durchgefiihrten Studien einbezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die Selektion volRCT wurden die nehfolgenden inTabelle4-1 dargestellten Emund
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt.

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlussiterien bei der Studienselektion fir RCT

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientervon 6 bis 11 Jahra El Patientervon 6 bis Al
mit CF, die homozygot fur die 11 Jahrex mit CF und
F508deiMutation im CFTR anderem Genotyp als
Gen sind homozygot flr die
F508deiMutation im
CFTRGen
oder

Patienten mit CF mit
heterozygoter F508del
Mutation im CFTRGen,
die auf dem zweiten Allel
eine der von der Zulassun
umfassten Mutationen
haben und die <6 oder
>11Jahre i sind

oder
Personen ohne CF

Intervention | Fur Patienten <3Rg: E2 Andere Intervention bzw. | A2
1 zwei abweichende Dosierung
Kombinationstabletten au
Ivacaftor/Tezacaftor/

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

Einschluss
grund

Ausschlusskriterium

Ausschluss
grund

Fer

1 zwei
Kombinationstabletten au
Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (mit jeweils
75 mg lvacaftor/ 50mg
Tezacaftor/ 100ng
Elexacafor) morgens und
eine Tablette lvacaftor
150 mg abends, die im
Abstand vorungefahrl2
Stunden eingenommen
werden[1, 2]

Pat ikgent en

Vergleichs
therapie

Im Anwendungsgebiet
zugelassen€FTR-
Modulatoren
(Lumacaftor/lvacaftor oder
Tezacaftor/lvacaftor zuzuglich
Ivacaftor)

E3

Andere Vergleichstherapie

A3

Endpunkte

Ergebnisse zmindestens
einem patientenrelevanten
Endpunkt bzgl.

T Morbiditat

1 Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

1 Mortalitat
1 Sicherheit/Vertréaglichkeit
sind berichtet

E4

Ergebnisse zu keinem der
nebenstehend genannten
Endpunkte sind berichtet

A4

Studientyp

RCT

ES

KeineRCT

A5

Studiendauer

Mindestens 24Vochen

E6

Weniger als 24Nochen

A6

Studienstatus

Studie abgeschlossen

E7

Studie noch nicht
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor

A7

Publikations-
typ

Primarpublikation oder
Sekundéarpublikation mit neue
Daten zu den unter

E4 genannten Endpunkten
oder ausfuhrlicher
Studienbericht

E8

Sekundarpublikation ohne
neue Daten oder ohne
Angaben zu
patientenrelevanten
Endpunkten

A8

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertcksichtigt, die laufend diimddisé&rgebnisse
von Interimsanalysen vorliegen.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Fur die Selektion vomicht randomisierten Studiewurden die nachfolgenden rabelle4-2
dargestellten Eiund Ausschlusskriterien zugrunde gelegt.

Tabelle4-2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur nicht raisiere
Studien

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientervon 6 bis11 Jahra | E1 Patientervon 6 bis Al
mit CF, die homozygot fiir die 11 Jahrex mit CF und
F508deiMutation im CFTR anderem Genotyals
Gen sind homozygot fiir die
F508deiMutation im
CFTRGen
oder

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

oder
Personen ohn€F

Intervention Fur Patienten <3Rg: E2 Andere Intervention bzw. | A2
1 zwei abweichende Dosierung

Kombinationstabletten
aus lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (mit jeweils
37,5mg Ivacaftor /25ng
Tezacaftor/50ng
Elexacaftor) morgens ung
eine Tablette Ivacaftor
75mg abends, die im
Abstand vorungefahr
12 Stunden eingenomme
werden[1, 2]

F¢er Patikegnt en

T zwei
Kombinationstabletten
aus lvacaftor/Tezacaftor/
Elexa@ftor (mit jeweils
75mg lvacaftor /50ng
Tezacaftor/100ng
Elexacaftor) morgens ung
eine Tablette Ivacaftor
150 mg abends, die im
Abstand vorungefahrl2
Stunden eingenommen
werden[1, 2]
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Vergleichs Nicht zutreffend E3 Nicht zutreffend A3
therapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens E4 Ergebnisse zu keinem der| A4
einem patientenrelevanten nebenstehend genannten
Endpunktbzgl. Endpunkte sind berichtet
1 Morbiditat
1 Gesunlheitsbezogene
Lebensqualitat
1 Mortalitat
91 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp Keine Einschrankung auf RC| E5 Case Reports, Tierstudien| A5
PK-Studien, PBStudien,
Bio&quivalenzStudien,
nichtinterventionelle
Studien, PhaskStudien
Studiendauer | Mindestens 24Nochen E6 Weniger als 2AVochen A6
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegenoch
nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder ES8 Sekundarpublikation ohne| A8
typ Sekundarpublikation mit neue Daten oder ohne
neuen Daten zu den unter Angaben zu
E4 genannten Endpunkten patientenrelevanten
oder ausfuhrlicher Endpunkten
Studienbericht
a Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berucksichtigt, die laufend sind und fiir die Erget
von Interimsanalyseworliegen.
Alle Abkirzungen werden imPAbkirzungsverzeichnis erlautert.

Fur die Selektion voRCT mit der zVT fir indirekte Vergleichgurden die nachfolgenden in
Tabelle4-3 dargestellten Einund Ausschisskriterien zugrunde gelegt.
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Tabelle4-3: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur die Suche nach RCT

mit der zVT fur indirekte Vergleiche

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patienten von 6 bis 11ahren | E1 Patientervon 6 bis Al
mit CF, die homozygot fur dig 11 Jahrex mit CFund
F508deiMutation im CFTR anderem Genotyp als
Gen sind homozygot fiir die
F508deiMutation im
CFTR-Gen
oder
Patienten miCF, einem
anderem Genotyp als
homozygot und die <6
oder >11Jahre alt sind
oder
Personen ohn€F
Intervention Zwei Kombinationstabletten | E2 Andere Intervention bzw. | A2
aus Lumacaftor/lvacaftor (mit abweichende Dosierung
100mg Lumacaftor25mg
Ivacaftor), im Abstand von
12 Stunder10Q]
oder
Fir Patienten <3Rg:
1 eine Kombinationstablett
aus Tezacaftor/lvacaftor
(mit jeweils 50mg
Tezacaftor/ 73ng
Ivacaftor) morgens und
eine Tablette Ivacaftor
75 mg abends, die im
Abstand voretwa
12 Stunden eingenomme
werden[11]
FirPat e nt ekg: O30
eine Kombinationstablett
aus Tezacaftor/lvacaftor
(mit jeweils 100mg
Tezacaftor/ 150ng
Ivacaftor) morgens und
eine Tablette Ivacaftor
75mg abends, die im
Abstand voretwa
12 Stunden eingenomme
werden[11]
Vergleichs BSC E3 Andere Vergleichstherapi¢ A3
therapie
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens | E4 Ergebnisse zu keinem der A4
einem patientenrelevanten nebenstehend genannten
Endpunkt bzgl. Endpunkte sind berichtet
1 Morbiditat

1 Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

1 Mortalitat
1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp RCT E5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24N ochen E6 Weniger als 24Nochen A6
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossemnd
Ergebnisse liegen noch

nicht vor
Publikations- | Priméarpublikation oder ES8 Sekundarpublikation ohne A8
typ Sekundarpublikation mit neue Daten oder ohne
neuen Daten zu den unter Angaben zu
E4 genannten Endpunkten patientarelevanten
oder ausfuhrlicher Endpunkten

Studienbericht

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien betitifsidie laufend sind unflir die Ergebnisse
vorliegen.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft deNachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Fur eingeschlossene RCérfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials anhand der
Kriterien der Bewertungsbdgen zur Einschatzung von VerzerrungsaspektenAyenaiiy 4

F, auf Studien sowie aufEndpunktebenelm Falle des Einschlusses nicht randomisierter
Studien oder sogenannter weiterer Untersuchungen erfoigt Bewertung des
Verzerrungspotenzialsi soweit zutreffend i ebenfalls anhand der Kriterien der
Bewertungsbdgen zur Einschétzung von Verzerrungsaspekten gerngifig 4F.

Die Darstelluig von RCT erfolgt entsprecheddnAnforderungen de€onsolidatedStandards

of Reporting TrialfCONSORT)StatementBei Einschluss nicht randomisierter Studien oder
sogenannter weiterer Untersuchungen werden diese ebenfalls anhand der Anforderungen des
CONSORTStatement$ sofern die einzelnen Items zutreffebeschrieben und iAnhang 4

E aufgeflhrt.

Bei der einarmigenZulassungsstudi¢X18-445106 erfolgt die Ergebnisdarstellungfir
dichotome Endpunktanhand der Haufigkeiten und Anteile der Patienten mit Ereignissen.
Kontinuierliche Endpunkte werden sowohl anhand der (deskriptiven) mittleren Anderungen
(inklusive Standardabweichung [standard deviation, }SfWiscthen Studienbeginn uneénde
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als auch mitteld east Squares (LSychéatzung als Ergebnisse eifdxed Model Repeated
Measures(MMRM) mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtdtalls das Modell mit
unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht konvergiert, avir e i n e Acompound S
Kovarianzstruktur verwendetFir kontinuierliche Endpunkte depatientenberichteten
Symptomatik und gesundheitsbezogehehensqualitat wird zuséatzlich der grafische Verlauf
wahrend der Studiendauer dargest&ltenn fur kontinuerliche Endpunkte auf individueller

Ebene validierte Relevanzschwellen bekannt sind, werden diese Endpunkte dichotomisiert.
Zudem werden fir alle Domaneties CFQR zusatzlich Responderanalysen mit emne
Schwellenwert von 1Bunktendargestelltin Anlehnung ardie Anforderungen denstituts

fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWuW&thodenpapiersan
Responseschwellen im Fall stetiger DdtE®. Die Responderanalysen werden analog zu den
dichotomen Endpunkten ausgewertelie eingeschlossene Studie beinhaltet zwei
unterschiedlibe Dosierungen des zu bewertenden Arzneimittels. Die zwei Dosierungen
resultieren aus den Vorgaben der Dosisanpassung nach dem Korpergewicht der Patienten. Die
Darstellung der Effektschéatzer erfolgémeinsantir beide DosierungerDie StudieVX18-

445106 besteht aus zwei TeilgfTeil A und Teil B). Teil A ist mit einer Behandlungsdauer

von 15Tagerfur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden

in diesem Nutzendossier nicht weiter dargestellt

Bei der Verlangerungsstudie d8tudie VX18445106 (StudieVX19-445107) erfolgt die
Ergebnisdarstellundir dichotome Endpunkteanhand derH&aufigkeiten und Anteile der

Patienten mit Ereignies. Kontinuierliche Endpunkte werden mittels -§8hatzung als
Ergebnisse eines MMRM muinstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet.Balas Modell mit
unstrukturierter Kovarianzmatri x ni c h-t k on\
Kovarianzstruktur verwendet. Fur kontinuierliche Endpunkitel die Veranderung wéahrend
derHauptstudie VX18145-106 (TeilB) und der Verlangerungsstudie V¥#45107 grafisch

dargestellt.

FiUr die Zulassungsstudi®’X18-445106 werdenSubgruppenergebnisse dargestellt, falls ein
statistisch signifikanter Subgruppeneffekt des jeweiligen Subgruppenfaktors vorlieglle-
anderen Endpunkte sind die Subgruppenergebnigseiaing 4G dargestelltSofern nicht jede
Subgruppe mindestens0 Patienten umfasst bzw. bei bindren Dateicht mindestens

10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, wird fir den entsprechenden Endpunkt
auf die Berechnungler Subgruppenergebnisse verzichides entspricht den Vorgaben des
IQWIiG-Methodenpapiergl?].

Fur die ergdnzend herangezogeherlangerungdsidie VX19-445107 werden keine
Subgruppenanalysen dargestellt.

Adjustierter indirekter Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich
Ivacaftor) gegeniibeder zVTLumacaftor/Ilvacaftor basierad auf der Studie VX19145
116

Der adjustierte indirekte Vergleich basiert auf ein€prgleich der Studien VX1845116zu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zuzlglich  Ivacaftor) und VX14-809109 zu
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Lumacaftor/lvacaftarHierbei handelt es sich um einemutationsubergreifenden Vergleich,
dem die Rationale zugrunde lieglass der pathophyslogische Phé&notyp (z.B.
Progressionsgeschwindigkeit, Symptomlast tAaspragungyon Patienten mit F508del/MF
Mutation mit dem von Patienten mit hF508d&lutation vergleichbaiist [13]. Dies geht
zuséatzlich  aus den BaselineCharakteristika der Zulassungsstudie von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztiglich Ivacaftér)Patienten von 6 bis 1lahren (Studie
VX18-445106) hervor giehe Abschnit#.3.2.3.2.1 Modul 4A und Modul 4B dieses
Dossiery. Zudem ist aufgrund der F508deFTR abhangigen Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft{@uziglich lvacaftor) nicht davon auszugehen, dass der Effekt
von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) bei PatientenFB08del/MF
Mutation starker ist aldei Patienten mit hF508d&lutation. Dies ist auch im Rahmen
klinischer Studien éstétigt worden(Studie VX17-445102 VX17-445103 VX18-445106
[14-16]). Die Ergebnisseler Studie VX19445116, welcheausschlie3liclCFPatienten mit
F508del/MFMutation eingeschlossehatte, konnen somitals konservative Schéatzurdgr
Effekte von Ivacaftor/Tezaftar/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftorpei CFPatienten mit
hF508delMutation erachtetverden In StudieVX14-809-109 zu Lumacaftor/lvacaftor waren
CF-Patienten mit hF508déflutation eingeschlossen. Die Analysen werden unter Verwendung
relevanter Daten zurAnalysezeitpunkt 2¥Vochen anhand der Methodik nach Buckeal.

[17] durchgefuhrt. Eineausfuhrliche Beschreibung der Methodik kann AbscHnit5.6
entnommen werden.

Indirekte Vergleiche vorivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglichvacaftor) gegentber
beider zVTi Lumacaftor/lvacaftor und Tezacaftolvacaftor (zuzuglich lvacaftor)i
basierend auf der Studi¥X18-445-106

Die indirekten Vergleichbasieren auf der Zulassungsstudkl18-445-106, sowieeinarmige
Studien und einzelne Studienarme aus RCT Sie beinhalten spezifische, paarweise
Vergleiche zwischen Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
Lumacaftoflvacaftor und Tezacaftdtvacaftor (zuzlglich Ivacaftor) Die Analysen verden
unter Verwendung relevant®aten zum Analysezeitpunkt 28ochenaus klinischen Phase
[ll-Studien fur jededer zuvor genanntenWirkstoffkombinationenin der relevanten
Patientenpopulation mit hF508eldlutation durchgefiuhrtEine ausfuhrliche Beschreibung der
Methodikkann Abschnité.2.5.6enthommen werden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmal3 des Nutzens und Zusatznutzens wird im vorliegenden Dos$ieuadiigeder
einarmigenStudie VX18445-106 abgeleitet; zudem werden Ergebnisse indirekter Vergleiche
herangezogenDie Ergebnisseder Studie VX18445106 werden im Abschnitd.3.2.3.3
detailliert dargestellDie Studie bildete fur dadulassungsverfahren der EMA im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Grundlage fir 8iewertung des NutzeRisiko-Verhaltnisse$1§]. In
Abschnitt4.3.2.3.3werden aulRerderdie Ergebnisse deverlangerungsstudie StudiéX19-
445107préasentiert, deren Basis die Patienten dedi8 VX18445106bilden Es ist voreiner
sehr guten Ubertragbarkeit der Studiendaten (sowehiStudie VX18445-106als auchder
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Studie VX19-445107") auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen, da die
Studien eingeschlossen€f-Patienteniberwiegend kaukasischer Abstammung sind und auch
die weiteren Charakteristika der Studienpatienten daftirspredch&bschnitt4.3.2.3.3verden
ebenfalls die indekten Vergleiche detailliert dargestelltAufgrund des &hnlichen
Studiendesigns und der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen aller in die indirekten
Vergleiche eingeschlossenen Studien, ist auch fur diese Studien von einer sehr guten
Ubertragbarkeit @r Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Fur Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) liegt in diesem Anwendungsgebiet
bereits ein bestatigter Zusatznutzen von erheblichen Ausmal fur Patientedsipet?vof7,

19]. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Patienten alahien, die homozygot fir die
F508delMutation im CFTRGen sind, auf Patienten von 6 bis Jdghr@, die homozygot fir

die F508deMutation im CFTRGen sind, wird im Figenden diskutiert:

Im Rahmen eines Evidenztransfers kodnnen gemald deiKigdérverordnung (EG)
Nr. 1901/2006 und in Anlehnung an das Reflection Papdheruse ofextrapolationin the
developmenbf medicines for paediatris der EMA[20] Erkenntnisse Uber Wirksamkeitand
Sicherheitsdaten von Erwachsenen auf Jugendliche umieKiibertragen werden. Auch im
Rahmen der Nutzenbewertung nacl8%a SGBV ist die Ubertragung von Evidenz von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche in 5 Abs.5a der Arzneimittel
Nutzenbewertungsverordnuf@M-Nutzen\) verankerf21].

Der im vorliegenden Dossier angestrebte Evidengfesnbeinhaltet die Ubertragung der
Evidenzvon Daten von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (PatientenJahrg&) mit
CF, die homozygot fur die F508d#&lutation im CFTRGensind [22, 23] auf Kinder mit CF
von 6 bis 11Jahren, die homozygot fur die B&detMutation im CFTRGen sind

Generell wird fur einen Evidenztransfer eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen den
Populationen vorausgesetzt. DasKept der Vergleichbarkeit beruht dabei auf den folgenden
Kriterien:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein.

2. Das Erscheinungsbild der Erkrankuthayf sich nicht unterscheiden.

3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen Ubertragbar sein.

Im Folgenden wird dasonzept der Vergleichbarkeit fur die genannten Populationen diskutiert,
damit der Zusatznutzen fir die Population im vorliegenden Anwendungsgebiet zusatzlich
mithilfe eines Evidenztrasfers eingeschatzt werden kann:

4Da nahezu alle Patienten der Studie V#5106 auch an der Studie VX#315-107 teilgenommen haben, sind
die Charakteristika der Studienpopulation der Studie V449107 vergleichbar zu den Charatstika der
Studienpopulation der Studie VXX815-106.

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seite35von 2.360



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Kriterium 1: Ivacaftor/Tezacaftor/Elexaaftor (zuzuglich lvacaftor) wirkt identisch in
Patienten mit CF unterschiedlicher Altersstufen mit der gleichen Mutation

Die Patienterder Zielpopulation des zugrundeliegenden AnwendungsgebRagigritermit
CFvon 6 bis 11Jahren, die homozygot fur di€s08deiMutation im CFTRGen sind) haben
dengleichen krankheitsverursachendéenotypim CFTR-Gen wiePatientenab 12Jahra.

Die Populationen unterscheiden sich also ledighafsichtlich ihres Altersinnerhalb der
Patienten ab 12ahren zeigten sich zwischen Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen keine
relevanten Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicherheit/VertraglicBked.wurde in der
Subgruppenanalyse nach Alter bestatigt, es zeigten sich keine éaititen
Effektmodifikationen[22, 23].

Im Rahmen der Studie VX1845106wurde in TeilA die Sicherheit un®harmakokinetikon
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftontersuchund furPatiertenvon 6 bis
11Jahren mit hF508delMutation oder F508del/MiMutation die adaquate,
korpergewichtsangepasste Dosierung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gefunden. Es
konnte gezeigt werden, dasst dieservergleichbare pharmakokinetische Parameterheie
Patienten ab 18ahren erreicht werdg24]. Damit sind fur Ivacaftor/TezacaftdElexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor)m Patientenkollektivin vorliegenden Anwendungsgebietrgleichbare
Effekte zu erwarten, wie sie bei gleicher Behandlungsdauwesr bei Patienten ab Jahren
gezeigt werden konnten.Demnach ist hinsichtlich des Wirkmechanismus von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elxacaftor (zuztglich Ivacaftor) kein altersabhangigeterschied zu
erwarten, wodurch die Vergleichbarkeit degkfgrinzips gegeben ist und d&siterium 1 der
Vergleichbarkeit erfutlist.

Kriterium 2: DasErscheinungsbild der CFist gleich bei Patienten mit der gleichen
Mutation

Die CFist eine genetische Erkrankung, die durch einen Defekt im @E&iRverursacht wird
was zu einer Fehlregulation des Chloridionentransportes Yidmtiem mehrere Organsysteme
betroffen sind25]. Dieser Defekt isbereits voiGeburt vorhanden und Uberdauert die gesamte
Lebenszeit [26-28]. Je nach vorliegender krankheitsverursachender Mutation (bzw.
Mutationsklasseyvird der Erkrankungsverlauf/(a. hinsichtlich der pulmonalen Schéaden und
der Pankreasschaden) vorherbestimmt. Dabei sind die Sympiohedie Schnelle des
Progresseder Erkrankung abhangig vom Mutations{g).

Bei einem natirlichen Verlauf ohne therapeutische MalRnahmen schreitet die Erkrankung
ungehindert voran und die Symptome werden mit zunehmeAdtemausgepragtd30, 31].
SchonKleinkinder und Kinder mit CF zeigen Manifestationen der CH&RIfunktion, die zu
Erndhrungsdefiziten, Pankreasinsuffizienz, strukturellen und funktionellen Lungenschaden und
angeborenem Fehlen der Samenleiter fulj@6 31]. Die Erkrankung der Lunge ist die
Hauptursache flr die Morbiditat und Mortalitdt der Oke bereits zum Zeitpunkt dereBurt

oder in der frihen Kindheit bestehendathophysiologischeVeranderungen der Atemwege
setzen sich im Verlauf der Kindheit fort bzw. beschleunigen sich inJuigend swie im
ErwachsenenaltdB2-34]. Im Schulaltekommtes bei der Mehrzahl von @Fatienten bereits

zu Bronchiektasen, diese werden hawubg weiteren Lungenschadigungen begleitet, wi. z.
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Lungenuberblahung (Air trapping) uderdickung der Bronchialwand (Obstruktiogf30, 31,

35, 36]. Obwohl die spirometrisch bestimmte Lungenfunktion im Kindesalter haufig noch
unauffallig ist, lassen sich die strukturellen Veranderungen der bereits manifestierten
Lungenerkrankung und eventuell besteheBdeintrachtigungen des Gasaustausches in den
kleinen Atemwegen mittels L& erfasser{30, 37]. Ein friihzeitiger Behandlungsbeginn und
somit die Sekundarpravention bei jungen-Edtienten istentscheidendBereits in einem
madglichst frihenStadium der Erkrankung einzugreifen, kann den Krankheitsverlauf gunstig
beeinflussen bzwdie Progressionerlangsamef38-41]. Lebensverkirzende Komplikationen

wie pulmonaleExazerbationen und irreversible Organschaden, insbesondere an Lunge und
Pankreas, konneverhindert oder zumindest moglichst lange hinausgezogedewgs0, 31,

47].

Zusammenfassend ist hinsicbtides Erscheinungsbildes der CF zwar ein altersabhéngiger
Unterschied zu erwarten, dedochdurch den progressiven Verlauf der Erkrankung gegeben
ist. Die Krankheitsursach€efekt im CFTRGen der Stérungen im Chloridkanal exokriner
Drisen verursachtdind die Mechanismen der multiplen Organschadigursied tber die
Lebenszeit der ClPatienten identischAuch der GBA sieht bei jingeren und alteren
CFPatienten identische pathophysiologische Hintergrifdd. Das Kriterium2 der
Vergleichbarkeit ist erfullt.

Kriterium 3: Die Wirksamkeit und Sicherheit vonlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) ist bei CFPatienten mithomozygote F508detMutation von

alteren auf jingere Patientengruppen ubertragbar

Die Ergebnisseur Wirksamkeitund Sicherheit/Vertraglichkeder Studie VX18445-106fur
das vorliegende Anwendungsgehbietrden im Abschnitéd.3.2.3.3detailliertdargestellt. Eine
kurze Ubersicht der Studienergebnisse findet sicternachfolgendeabelle4-139,

Tabelle4-4: Ubersichtder Studienergebnisse der Studie VX485106

Effekt
(Studie VX18445-106)
Endpunkt Mittlere Anderung n/N (%)
(24 Wochen; MMRM;
LS MW+SE [95%KI];
p-Wert)
Morbiditat
-2,00+0,34
Absolute Veranderung de<Cl, s [-2,69;-1,31];
p<0,0001
+
Absolute Veranderunder Lungenfunktion 12’0_1‘1’95_
(FEV1%) [7,99; 16,02];
p<0,0001
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Exazerbation

Effekt
(Studie VX18445-106)
Endpunkt Mittlere Anderung n/N (%)
(24 Wochen; MMRM;
LS MW+SE [95%KI];
p-Wert)
Absolute Veranderung der Wachstumsparameter
1,14+0,26
Absolute Veranderung des BMI [0,58; 1,71]; -
p=0,0008
0,41+0,10
Absolute Verénderung des BMiScore [0,18; 0,63]; -
p=0,0018
+
Absolute Veranderung des 0’23__0’08_
Korpergewicht zScore [0,06; 0,40F; i
Perg p=0,0110
+
Absolute Veranderung des Kérpergrof3 O’OO__O’OS_
z-Score [-0,11;0,11] )
p=0,9886
- +
Absolute Verédnderung der Schweil3chleriqg 68’89‘2’35 )
Konzentration [-73,87:-63,92]; i
p<0,0001
Pulmonale Exazerbationen
Anzahl der Patienten mlt mindestens eine i 0129 (0)
pulmonalen Exazerbation
Anzahl der Patienten mit mindesteginer
mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen - 0/29 (0)
pulmonalen Exazerbation
Anzahl der Patienten mit mindestens eine
Hospitalisierung wegen pulmonaler - 0/29 (0)

Symptomatik anhand des Cystic FibraQisestionnaireRevisedFragebogens

Verbesserung um
mindestens #unkte

Absolute Ve[énderung der Punktzahl in 5,59+1,45 16/29 (55,2)
der Doman&A At mungs sys tRe [2,59; 8,59];
[Kinder-Version] p=0,0008 \Verbesserung um
mindestens 1Punkte
5/29(17,2)
Verbesserung um
y . mindestens £unkte
Absolute Ve[anderung der Punktzahl in 7,02+1,37 15/29 (51,7)
der DomanéA At mungs sy s tRe [4,20; 9,84];
[Eltern-Version] p<0,0001 Verbesserung um

mindestens 1®Punkte
8/29 (27,6)
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Effekt
(Studie VX18445106)
Endpunkt Mittlere Anderung n/N (%)
(24 Wochen; MMRM;
LS MW+SE [95%KI];
p-Wert)

Absolute Veranderung der Punktzahl in 17,94+2,94 Verbesserung um
der Doméandd Ge wi cht sprob [11,89; 24,00]; mindestens 1Punkte
CFQR [ElternVersion] p<0,0001 14/29 (48,3)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 9,56+2,49 Verbesserung um
derDoméanddgastroi nt eme [4,39; 14,72]; mindestens 1Punkte
des CFQ@R [Kinder-Version] p=0,0009 9/29 (31,0)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 10,68+2,14 Verbesserung um
derDomanddgastroint est [6,29; 15,08]; mindestens 1®unkte
des CFQR [ElternVersion] p<0,0001 9/29 (31,0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat anhand des Cystic Fibrosis QuestiReusieelFragebogens

Absolute Veranderung der Punktzahl in 0,82+2,25 Verbesserung um
der Domané\ k ° r p eWd H Ictheefs [-3,81; 5,46]; mindestens 1®unkte
des CFQ@R [KinderVersion] p=0,7169 3/29 (10,3)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 3,20+1,50 Verbesserung um
derDomand k °r per |l i ches [0,12; 6,27]; mindestens 1®unkte
des CFQR [ElternVersion] p=0,0424 5/29 (17,2)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 4,72+1,48 Verbesserung um
derDomand Vi t al i t @Rt 0 d [1,69; 7,76]; mindestens 1®unkte
[Eltern-Version] p=0,0036 2129 (6,9)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 3,48+1,47 Verbesserung um
derDomandd Gef ¢ hl s| aBe 0 [0,47; 6,50]; mindestens 1Punkte
[Kinder-Version] p=0,0253 3/29 (10,3)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 1,79+0,94 Verbesserung um
derDomand Gef ¢ hl s | a-Be o [-0,16; 3,74]; mindestens 1®unkte
[Eltern-Version] p=0,0701 1/29 (3b)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 2,60+2,39 Verbesserung um
derDoménddsozi al e Eins [-2,33; 7,53]; mindestend 5 Punkte
des CFQ@R [Kinder-Version] p=0,2879 6/29 (20,7)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 3,58+2,28 Verbesserung um
derDomand Rol | enf unk-Ri [-1,11; 8,27]; mindestens 1®unkte
[Eltern-Version] p=0,1286 5/29 (17,2)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 3,54+1,16 Verbesserung um
der Domand K° r per bi FRd 0 [1,16; 5,93]; mindestens 1Punkte
[Kinder-Version] p=0,0051 2/29 (6,9)
Absolute Verdnderung der Punktzahl in 2,59+2,34 Verbesserung um
der DomanédA K° r per bi FRd 0 [-2,24; 7,43]; mindestens 1®unkte
[Eltern-Version] p=0,2792 4 /29 (13,8)
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Effekt
(Studie VX18445106)

Endpunkt

Mittlere Anderung
(24 Wochen; MMRM;
LS MW=SE [95%KI];

n/N (%)

p-Wert)
Absolute Veranderung der Punktzahl in -0,95+2,48 Verbesserung um
derDomandAEs s st °runegRen [-6,13; 4,22]; mindestens 1Punkte
[Kinder-Version] p=0,7048 2/29 (6,9)
Absolute Veranderung der Pamahl in 4,09+2,79 Verbesserung um
derDomand Essst °r unegien [-1,63; 9,81]; mindestens 1Punkte
[Eltern-Version] p=0,1537 7129 (24,1)
Absolute Verénderung der Punktzahl in 4,65+2,56 Verbesserung um
derDomand Ther api ebel a [-0,62; 9,92]; mindestens 1®unkte
CFQR [Kinder-Version] p=0,0813 6/29 (20,7)
Absolute Veranderung der Punktzahl in 6,04+3,18 Verbesserung um
derDomand Ther api ebel a [-0,51; 12,58]; mindestens 1®unkte
CFQR [ElternVersion] p=0,0690 8/29 (27,6)
Absolute"\/evranderur?g der Pupktzahl in 9.74+1.65 Verbesserung um
derDomdndAs ubj ekti ve ) ) .
Gesundheitseinskhoa [6,32; 13,17]; mindestens 1®unkte
[Eltern-Version] p<0,0001 10/29 (34,5)
Mortalitat
Anzahl der Todesfélle - 0/29 (0)
Sicherheit/Vertraglichkeit
Anzahl der Patienten mit UE - 29/29 (100)
Anzahl der Patienten mit SUE - 0/29 (0)
Anzahl der Patienten mit schweren UE
(Grad 3 oder 4) i 1129 (35)
Anzahl der Patienten mit UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten i 0729 (0)
Anzahl der Patienten mit hdufigen UE nach SOC und PT
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerd
am Verabreichungsort
Gesamte SOC - 21/29(72,4)
Husten - 15/29(51,7)
Schmerzen im Oropharynx - 5/29(17,2)
Rhinorrhoe - 4/29(13,8)
Nasenverstopfung - 3/29(10,3)
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Effekt
(Studie VX18445106)
Endpunkt Mittlere Anderung n/N (%)
(24 Wochen; MMRM;
LS MW+SE [95%KI];
p-Wert)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Gesamte SOC - 10/29(34,5)

Ausschlag - 4/29(13,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC - 14/29(48,3)

Abdominalschmerz - 6/29 (20,7)

Schmerzen Oberbauch - 3/29(10,3)
Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Gesamte SOC - 16/29(55,2)

Virale Infektion der oberen Atemwege - 6/29(20,7)

Grippe - 3/29(10,3)

Infektion der oberen Atemwege - 3/29(10,3)
Untersuchungen

Gesamte SOC - 9/29(31,0)

Alanin-Aminotransferaserhéht - 5/29(17,2)
Erkrankungen des Nervensystems

Gesamte SOC - 10/29(34,5)

Kopfschmerzen - 10/29(34,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinth

Gesamte SOC - 4/29(13,8)
Psychiatrische Erkrankungen

Gesamte SOC - 4/29(13,8)
Skelettmuskulatur Bindegewebsund
Knochenerkrankungen

Gesamte SOC - 3/29(10,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Gesamte SOC - 4/29(13,8)
Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse

ErhohteTransaminasewerte - 5/29 (17,2)
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Effekt
(Studie VX18445106)

Endpunkt Mittlere Anderung n/N (%)

(24 Wochen; MMRM;

LS MW=SE [95%KI]:
p-Wert)

Hautausschlag - 8/29 (27,6)

Infektiose pulmonale Exazerbaticier

zystischen Fibrose 0/29 (0)

Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor)oei Patienten ab 12ahrensind in Modul4 B des bereits bewerteten
Dossi ers ABeh an dFihraseybei dPatienterz gbslhres, cdiehemozygot

bezilglich der F88detMutation im CFTRG e n  sausfilfttlichdargestellt und beruheauf

den beiden RCVX17-445103und VX18-445109 [22, 23, 44-47]. Fur diese Patienten hat

der GBA auf Basis der RCVX18-445109 der Therapie mivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftorginen Hinweis auf einen erheblichen @tmutzen zugesprochgn 19].

In dieser Nutzenbewertung wurden analog zum vorliegenden si@os Daten zur
Lungenfunktion FEV1%), zu Wachstumsparametern (BMI, Korpergewicht), zur
Schweil3chlorieEKonzentration, zu pulmonalen Exazerbationen, zur Symptonf2bknanen

zur Symptomatik des CFQ [AAt mungssystemif, Agastroint
A Ge wipa lotb d4]) ezan geBundheitsbezogene Lebensqualitiat (Doménen zur Lebensqualitét
des CFQR [Ak°rperliches Wohl befindeni, AVital
Einschr2ankungenfi, ARollenfunktionht, AK°rper
Asubje&s uwvehei t s]esbwieszoriSitherheit/viegiriglichkeiGesamtrate der

UE, die wahrend der Behandlung auftraten, Anzahl der Patienten mit hdufigen UE nach SOC
und PT, Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Intefedsihte Transaminasewerte,
Hautauschlag und fektiose pulmonale Exazerbatider zystischen Fibrofeprasentiert. Gr
Patientervon 6 bis 11Jahrendie homozygot fir die F508d&iutation im CFTRGen sind

konnen hinreichend &ahnliche Ergebnisse wie fur Patienten a@laht&n mitder gleichen

Mutation beobachtet werdemas Kriterium 3 der Ubertragbarkeitler Wirksamkeit und
Sicherheit ist hiermit erfillt.

Zusammenfassend konnen alle drei Kriterien (identischer Wirkmechanismus, identisches
Erscheinungsbild und Ubertragbarkeit der irk¥amkeit und Sicherheit) fiir einen
Evidenztransfer als zutreffend angesehen werden. Auch die Mindestvoraussetzung8Ades G
(identisch zugrundeliegende genetische Ursachen der Erkrankung, eine vergleichbare
Pathopysiologie, vergleichbarpharmakokinetische Parameter, sowie eine vergleichbare
Wirksamkeit und Sicherhéitverdererfiillt [48], sodass nachfolgend die Evidenz Ratienten

ab 12Jahren, die homozygot fir die F508dalitation im CFTRGen sind fur die
Einschatzung dedusatznutzens herangezogen werden kann.
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Im Folgenden wird der Zusatznutziém Patientermit CFvon 6 bis 11Jahrendie homozygot
fur die F508deMutation im CFTRGen sind unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor  (zuzuglich Ivacaftor)fir das  Gesamtkollektiv
(Studienergebnisse der Zulassungsstudie VX48106 und deren Verlangerungsstudie
VX19-445107, indirekte Vergleiche sowie Evidenztransfer von Patienten dlatir2n, die
homozygot fur die F508délutation im CFTRGen sind)in den Bereichen Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat sowie Sicherheit/Vertraglieti&etert und
abschlieRend bewertet.

Morbiditat

Absolute Veranderung delsCl 2 s

Der Lung Clearance Index (LCI¥t ein sensitiveMarker der Ventilationsinhmogenitat der
kleinen Atemwege und Lungenbléaschen und gibt somit dibé&lngten Beeintrachtigungen
der Lungenabschnitte wieder, in denen diel@Rgenerkrankung ihren Ausgang nimrBei
friher Lungenerkrankunign Zuge einer CF hat der L&Ine wesentlich hdhere Sensitivitat als
die Spirometrie und korreliert auch gut mit den bereits vorliegenden strukturellen
Lungenschaden in diesem jungen A[t&r, 49, 50]. Mit dem LClkann bereits auch in friilheren
Erkrankungsstadien erfasst werden, ob bzw. inwieweit bereits Beeintrachtigungen des
Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen vorlidgester klinischen Praxis ist deCl2 s ein

fur die Erfassung von frihen Veranderungen der &@Bblierter EndpunktVor diesem
Hintergrund wurde eauch bereitals relevanter Endpunkt vomBA fir die Nutzenbewertung
herangezoge[89]. Die mittlere absolute Verdnderung des t£lber 24Wochen anhander
MMRM -Analyse betrugn der Studie VX18445106 -2,00 (95% Konfidenzintervall(Kl)]:
[-2,69;-1,31]; p<0,0001). Fur die Patienten sinken somit unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) die mittleren Waestatistisch
signifikant um Zomplette Lungenvolumina, die umgewalzt werden muissen, um das
Markergas auR,5% (ein VierzigstelseinerAusgangskonzentrationu senkenp<0,0001)

Dies entspricht einer  deutlichen, patientenrelevanten Verbesserung der
Ventilationshomognitat und somit der Lungenfunktidn der Verlangerungsstudie der Studie
VX18-445106 (Studie VX19-445107) hielt dieser Effekt bei deRatientenmit hF508del
MutationoderF508del/MFMutation an(-1,91 ([95%KI]: [ -2,28;-1,54)).

Der adjustierte indilge Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie ¥X3216 zeigt
ebenfalls eine statistisch signifikante Verbesserung um mehr als ein komplett umzuwalzendes
Lungenvdumen (LChs qlS Mittelwert (MW) -1,2([95%KI]: [-1,7;-0,6])). Auch im
indirekten Vergleich votvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich lvacafigepgentber der

zVT Lumacaftor/lvacaftobasierend auf der Studie VX#815-106 zeigt sich eine statistisch
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signifikante Verbeserung desLClzs (LCl2s qpL S MOM9 ([95%KI]: [-1,60; -0,18];
p=0,0148}.

Absolute Veranderungler Lungenfunktion (FEV1%)

Das mittels Spirometrie erhoberfercierte Einsekundenvolumer{fFEV:) kann ebenfal
wichtige Informationen fur di®iagnostik und Therapie der Qigfern. Die mittlere absolute
Veranderungles forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent
(FEV1%) Uber 24Wochenanhand der MMRMAnalysebetrug in der Studi®X18-445-106
12,01Prozentpunkte [05%KI]: [7,99;16,02]; p<0,000%) das Ergebnis ist statistisch
signifikant Demnach kann auch mit dieseMessmethode unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) eine statistisch signifik
Verbesserung der Lungenfunktion nachgewiesen werden. In der Verlangerungsstudie der
Studie VX18445-106 Studie VX19-445-107) bestatigte sich dieses Ergebnis fuRhA@enten

mit hF508delMutation (12,2Prozentpunkte ([95%1]: [7,8; 16,6])). Eine nitlere
Verbesserung von I1Rrozentpunktenim absoluten FEV1% Uber die hier beobachtete
Behandlungsdauer stefiir die Patienten ein positives Ergebnis. d@ese kann nicht nur durch

eine unmittelbare Verbesserung der Atemnot erfahrbar sein, sondefn astelfi eine
wesentliche Weiche fir eine verbesserte Prognose. Besdpalieaternmit einerhF508del
Mutation mit einer nochgutenLungenfunktion (wie didPatientenin dieser Studie) erfahren
einen stetigen Lungenfunktionsverlust von ca. 4% pro [Btjr Somit ist eine anhaltende
Stabilisierung der Lungenfunktion auf maglichst hochnormale Werte fiir so lange wie mdglich
von grof3e prognostischer Bedeutungudem bedeutet, aufgrund deradiktiven Wertigkeit

von FEV: fir die Mortalitat (siehe Abschnitt.5.4), das Ergebnis in der vorliegend8tudie
gleichzeitig ein Indiz fur eine Verlangerung der Lebenserwartung.

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie ¥X3916 zeigt
eberfalls eine statistisch signifikante Verbesserung von mehr d@so8entpunkten im
absoluten FEWA ( § MW 8,6 ([95%-KI]: [4,1; 13,1])). Auch im indirekten Vergleich von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) gegenuber der VT
Lumacaftor/lvaaftor basierend auf der Studie VX#35106 zeigt sich einestatistisch
signifikante Verbesserungles FEV1% (FEV1%: oL $IW 11,5(95%KI]: [7,9;15,1];
p<0,000). Eine statistisch signifikante Verbesserung ddsv1% zeigte sich auch im
indirekten Vergleich gegentber der zZ\W€zacaftor/lvacaftor (zuzuglich IvacafjdiFEV1%:
L S NGO ([95%KI]: [6,0; 13,9]; p<0,0001) Ahnliche Ergebnissaie bei dem zuvor
beschriebenen indirekten Vergleich gegenuberzacaftor/lvaaftor (zuzlglich Ivacaftgr
wurden auch bei Patienten ab Jghrenmit der gleichen Mutatiomnter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftam direkten Vergleich gegeniber
Tezacaftor/Ilvacaftor (zuzlglich Ivacaftor) beobachtet (VX18-445109 Differenz der

5 Fur den Endpunkt LGk ist kein indirekte Vergleich basierend auf der Studie VX#815-106 gegeniber
Tezacaftor/lvacaftor (zuztglich Ivacaftor) méglich, da der Endpunkt 4 i@lder Studiezu Tezaaftor/lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) (Studie VX1661-113)nur im Rahmen einer explorativen Substudie erhoben wurde und nur
eine unzureichende Aahl an verwertbaren Tests vorlag
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adjustierte mittleren Anderung FEV:1% anhand MMRMAnalyse 1015 [8,18;, 12]12],
p<0,0Q) [46, 47].

Absolute Veranderung der Wachstumsparameter
(BMI, BMI z-Score, Kdrpergewicht-Score,Korpergrol3e ZScorg

Der BMI, das Korpergewicht unddie KorpergroRe stellen bdPatientenmit CF wichtige
Morbiditatsparameter dar, um den Entwicklungszustand bzw. das Ausmal3 von potenziellen
Entwicklungsstorungen zu beurteilebas Korpergewicht bzw. der BMI wurde vomBE2\

Uber diverse Altersgruppen hinweg in der vorliegenden Indikation teareifriiheren
Bewertungerals patientenrelevant erach{é®-54]. Entwicklungsstérungen und die gestorte
Nahrstoffaufname gehéren zu den typischen Anzeichen derdakersollte das Ziel eine
Stabilisierungpder Verbesserung sein.

In der Studie VX18445-106 ergab sich unteler Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftoranhand der MMRMAnNalyseeine mittlere absolute Veranderudgs BMI

zu Woche24 um 1,14kg/mz, die statistisch signifikant ist ([95%d]: [0,58; 1,71]; p=0,0008).
Dieserpositive Effektblieb auchunter der Altersund Geschlechtsstandardisierung erhalten:
Beim zScore des BMI betrudjie mittlere absolute Veranderudgs BMI zScore ziuNoche24
anhand der MMRMAnalyse 0,41, die ebenfalls signifikanst ([95%KI]: [0,18; 0,63];
p=0,0018). Es ist hervorzuheben, dass die deutliche absolute Verbesserung «og/mi2 béi
diesen Patienta positive Implikationen fir den weiteren Verlauf haben konnte (bessere
Erndhrungssituation, bessere korperliche Entwicklung und damit im Zusammenhang
schlie3lich auch bessere Prognose fur die Lungenfunktion). Der in der Studie/MZ186
beobachtete Betmdlungseffekt fir den BMI blieb Gber weitere\84%chen der Behandlung in

der Verlangerungsstudie VXi845107 erhalten (Zunahme von 1,RFn? ([95%KI]:
[0,96;1,57) beiPatientermit hF508delMutationoderF508del/MFMutation). Auch unter der
Alters- und Geschlechtsstandardisierung blieb der poski¥ekt erhalten (mittlere absolute
Veranderung des KorpergewichiSzoreanhand der MMRMAnalysevon 0,34 [95%KIl]:
[0,22;0,45] bei Patientenmit hF508delMutation oder F508del/MFMutation)) und das
Gewicht konnte stabilisiert werdedi e St abi | i si er BMigPerdentde) isbe wi c h
ein wichtiges Therapieziel bei Kindern und Jugendlidiz&n56].

Auch der zScore des Korpergewichts zaigiinen positivenEffekt: So ergab sich bei der
mittleren absoluten Anderung des KorpergewickB@orezu Woche24 anhand der MMRM
Analyseeine statistisch signifikante Zunahme von 0[2&%-Kl]: [0,06; 0,40]; p=0,0110).

Die Daten zumz-Scoreder KérpergréRedeutendarauf hin, dass unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftorjlie meisten Patienten ein
physiologisches Wachstum zeig(mittlere absolute Veranderung des Koérpergroz&tare

zu Woche24 anhand der MMRMAnalyse 0,00 (95%KI]: [-0,11; 0,11]; p=0,9886)daher
kann von einer Stabilisierung des Wachstums ausgegangen wierdenVerlangerugsstudie
konnte Uber weitere 24/ochen eine Stabilisierung des Wachstums beobachtet werden
(mittlere absolute Verdmdung des KorpergrolRerScorezu Woche48 anhand der MMRM
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Analyse 0,02 ([95%KI]: [-0,04;0,07) bei Patienten mit hF508delMutation oder
F508del/MFMutation).

In der Gesamtschau zeigen die zuvor beschriebenen Studiendaten eine Verbesserung (BMI,
BMI z-Score, Korpergewicht-Score) bzw. Stabilisierung (Korpergrof3eScore) der
Wachstumsparameter und somit ergibt sich insgesamt eine verbesserte Entwicklung der
Patienten

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzugléstattor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie-¥x3216zeigtsowohl

fur den BMI als auch fur den BMI-3core eine statistisch signifikante Verbesserung (BMI:
oS MW 0,5 ([95%-KI]: [ 0,2 0,9]); BMI z-Score:qd.S MW 0,2 ([95%-KI]: [ 0,1; 0,4])). Auch

im indirekten Vergleich voivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacaftpepeniber
der zVT Lumacaftor/lvacaftorbasierend auf der Studie VXMBI5106 zeigte sich eine
statistisch signifikante Verbesserung féachstmsparameter (BMi-ScorexgpL $IW 0,29
([95%-KI1]: [0,13; 0,46]; p=0,0004); Kérpergewicht@corexpL S  M,20([95%KI]: [0,08;
0,31]; p=0,0009. Eine statistisch signifikante Verbesserung zeigte sich auch im Vergleich
gegenuber der zVTezacaftor/Ilvacaftr (zuztglich IvacaftoryBMI z-S c o r e MW q42S
([95%-KI]: [0,24;0,59]; p<0,000); Korpergewicht zScore(qpL S  K,28([95%KI]: [0,16;
0,40]; p<0,000)). Ahnliche Ergebnisseiurden auch bei den Patienten abJaRBren unter der
Therapie mitlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) direkten Vergleich
gegenuberTezacaftor/lvacaftor(zuztglich Ivacaftor) beobachtet(Studie VX18-445-109
Differenz deradjustiert@ mittleren AnderungBMI anhand MMRMAnalyse:1,44[1,07; 1,82];
p<0,0007) [46, 47].

Absolute Veranderung der Schweil3chlorlflonzentration

Die Schweil3chlorieKonzentration wird zur konfirmatorischddiagnose der CF verwendet
und hangt fast ausschikch von der Funktion des CFHRanalproteins ab.Die
Schweil3chlorieKonzentrationist ein anerkannteBiomarker, der mit der Pankreassuffizienz
und der Lungenfunktionseinschrankung korrel[&] und auf Populationsebene zudem mit
der Mortalitdt von CFPatienten assoziiert ig68]. Die EMA hat im Rahmen mehrerer
padiatrischer Zulassungserweiterandiur den CFTRModulator Ivacaftor bei CHPatienten

die Relevanz deBiomarkers Schweil3chlorl{ onzentration bestétigind ihn zuEinschéatzung

der Wirksamkeit herangezoge®9-61]. In der Begrindung wird in einer deutlichen,
signifikanten Absenkung der Schweif3chlekidnzentration ein Beleg fur die multisystemische
Wirksamkeit und den damit einhergehenden klinischen Nutzen G/&nR-Modulatoren
gesehef59-61]. Diese Einschatzung kann entsprechend auch auf die vorliegende, signifikante
Absenkung der Schweil3chlofitbnzentration durch Ivacaftor/Tezftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) bePatientenvon 6 bis 11 Jahren herangezogen werden und untersttitzt
die Relevanz dieses Endpunkasich der GBA hat die Schweil3chlorikonzentration bereits

in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren berlicksichtigt,diese die Funktionalitat des
CFTR-Proteins widerspiege], 8, 19, 52, 54, 62-66]. Die Schweil3chlorieKonzentration fiel

in der Stude VX18445106 nach 24nvdchiger Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacaftor) im Mittel um 68,89 mimfiittlere
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absolute Veranderunganhand der MMRMAnalyse -68,89mmolL ([95%KI]:
[-73,87;-63,92]; p<0,0001)). Der Messwert unte der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacafieyt deutlich unter de diagnostischen
Schwellenwert von 6hmol/L[67] undzeigt, dass Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich
Ivacaftor) bei dieseRatientenn den gewahlten, kdrpergewichtsabhangigen Dosierungen, eine
deutliche pharmakodynamisch&/irkung am @&TR-Kanalprotein hat, was fir eine
multisystemische Erhéhung der CFPRtivitdt durch Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) spricht. Der deuthe und statistisch signifikante Abfall der
Schweil3chlorieEKonzentration zeigt dartiber hinaussd die Wahl der gewichtsabhangigen
Dosierung eine adaquate Exposition gewahrleidieeé Absenkung der Schweil3chlorid
Konzentration hielt in der Verlangerungsstudieraitt{ere absolut&/erédnderung bdpatienten
mit hF508delMutation zu Woche48 anhandder MMRM-Analyse -73,3mmol/L ([95%KI] :
[-77,5;-69,2]).

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ilvacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie ¥X3916 zeigt
ebenfalls eine ststisch signifikante Verringerung der Schweil3chldgfidnzentration um
28,2mmol/L ( g MW -28,2([95%KI]: [-32,9 -23,4)). Im direkten Vergleich von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacatftor (zuztglich Ivacafgepeniber der zVTezacaftor/Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) bei Patienten ab 1Pahren konnte unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftogegeniber Tezacaftor/lvacaftor
(zuziglich Ivacaftor)eine statistisch signifikante und klinisch relevante Absenkung der
Schweil3chlad-Konzentration gezeigt werden (Studie VX485109 Differenz der
adjustierta  mittleren  Anderung SchweiRchlorieKonzentration anhand MMRM
Analyse:-42,78 F46,25; -39,31], p<0,002 [46, 47].

Pulmonale Exazerbationen

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende
Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen earstierenden
Beschwerden/Symptomen, die hdufig aggressiver Behandlungsmaflinahmen bedtirfen, inklusive
intraventser Gabe von Antibiotika uobder KrankenhauseinweisungerPulmonale
Exazerbationen sind bei Patienten mit CF eine haufige Ursache fir Lungdersaduier den
Tod[68-72]. EineVerhinderung bzwverminderung der Rate pulmonalexdzerbatione wird

vom GBA als Verbesserung des therapierelevanten Nutzens angesehererm# Rine
spurbare Linderunget Erkrankung erreicht wird73]. Zudem misst der 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 z§39]. Bereits in einem mdglichst frihen Stadium der Erkrankung einzugreifen,
kann da& Krankheitsverlauf glinstig beeinflussen bzw. die Progression verlang§a&w#t].
Lebensverkiirzende Komplikationen wie z. B. pulmonale Exazerbationen kénnen so verhindert
oder zumindest mdglichst lange hinausgezogertden[30, 31, 42]. In der Studie VX1&45

106 wies kein Patient eine pulmondigazerbation auf, dementsprechend wies auch kein
Patient mindestens eine mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation
oder mindestens eine Hospitalisierung wegen pulmondiazerbation auf In der
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Verlangerungsstudie VX445-107, bei der sowohPatientermit hF508delMutation als auch
Patientermit F508del/MFMutation betrachtet wurden, trat nagimerweiteren 24wochigen
Behandlung (Behandlungswoch48) mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich
Ivacaftor)lediglich bei eirenf von 66Patientermindestens eine pulmonale Exazerbation auf
(1,5%) Wie wichtig eine frihdnterventionmit einem CFTRModulatorim Kindesalterist,
zeigen Daten aus dem deutschen MukoviszidRegister: Im gesamten J&2019 wiesen mehr

als 30% der fbis 1%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 CFTRodulator therapierf74]. Durch einen frihen
Therapiebeginn mit CFTHRodulatoren kanreine hohe Anzahl pulmonaler Exalzationen

und die damitinhergehende Verschlechterung der Lungenfunkismieden werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt pulmonale Exazerbationen adipsstierta indirekten
Vergleicks von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) gegentberz\d@r
Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie V>¥%-116 sind im AbschnittAnzahl der
Patienten mit haufigen UE nach SOC und @drgestellt. Ein indirekter Vergleickion
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ~ (zuzlglich  Ivacaftor) gegenubdreiden  zVT
Lumacaftor/lvacaftor und Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) baslemahder Studie
VX18-445106 wurde fur den Endpunkt pulmonale Exazerbationen aufgrund der kleinen
Stichprobengréf3en und Unterschiede in der Datenerhebung bei den eingeschlossenen Studien
nicht durchgefuhrt. Anstelle dessen wurde der nachfolgende deskrigtrgleich der
Ereignisraten der pulmonalen Exazerbationen zwischen den Studien durchgefuhrt, wo mdglich:
Unter der 24wdchigen Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
wies in der Studi&/X18-445106 keiner der 29Patientermit hF508delMutation mindestens

eine pulmonale Exazerbation auf. Dementsprechend wies auclPdteent mindestens eine

mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation oder mindestens eine
Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationf. aUnter der Behandlung mit
Lumacaftor/lvacaftor hingegen wiesen in der Studi¢14-809-109 20von 103Patienten
(19,4%) mindestens eine pulmonale Exazerbation auf. Skdigenten (6,8%) wiesen
mindestens eine mitvi. Antibiotika behandlungspflichtigpulmonaleExazerbatiorauf und

8 Patienten(7,8%) wiesermindestens einélospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
auf.

Die Daten der Patienten ab J&hrermmit der gleichen Mutatiozeigen im direkten Vergleich

von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zlglich Ivacaftor)gegentberTezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftorgine statistisch signifikante Verbesserung der pulmonalen Exazerbationen
unter der Therapie mivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaft®judie VX18

61n der Verlangerungsstudiéx19-445-107, in der die pulmonalen Exazerbationen der Hauptstudit8-445

106mit eingehen, kam es insgesamt zu 6 pulmonalen Exazerbationen bei 5 Patienten. Vier dieser Patienten hatten
bereits eine pulmonale Exazerbation wahrend der Hauptstudie und hattelR5@@del/MF-Genotyp. Der
Mutationsstatus fir den einen Patienten, der erst in der Verlangerung3gxidde445107 eine pulmonale
Exazerbation aufwies, ist fur die bisherige Interimsanalyse der Verlangerungsstudie noch nicht bekannt.
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445109 Relatives Rsiko (RR): 0,28 [0,15; 0,53]p<0,001) [46, 47]. Hierbei handelt es sich
gemall GBA um eine nachweisliche Verbesserung d&esundheitszustands, die
patientenrelevant i$45] und die vom GBA zur Ableitung deserheblichen Zusatznutzens von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) bei Patienten abalr2nmit der
gleichenMutationherangezogen wurdé&5).

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionnéaitevisedFragebogens

Bei den Doméanen zur Symptomatik des GRQ ( A At mu n Kndey\Versien nufid
Eltern-Verson], AGewi c ht [Effernévdérdiodg mAgastrointestinale
[Kinder-Version und EltersWersion]) waren durchwegs positive Anderungen unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftar) der Studie VX1845106 zu
verzeichnenZudemwaren alle Veranderungen statistisch signifikant

In der DomanéA At mu n g segatssicle eménittlere absolute Veranderuramhand der
MMRM -Analysevon 5,59Punkten ([95%KIl]: [2,59; 8,59]; p=0,0008) in der Kinderersion
und von7,02Punkten ([95%KI]: [4,20; 9,84]; p<0,0001in der ElternVersion. In der Doméne
AGewi ¢ ht s ergab bidh eimamifilere absolute Veranderuranhand der MMRM
Analyse von 17,94Punkten ([95%KI]: [11,89;24,00]; p<0,0001). In der Domane
Agastroint est érgam kte einSnyittiepet absolate Veranderunanhand der
MMRM -Analysevon 9,56 Punkten ([95%KIl]: [4,39; 14,72]; p=0,0009n der KinderVersion
und von10,68Punkten ([95%KIl]: [6,29; 15,08]; p<0,0001n der ElternVersion. Fur die
VerlangerungsstudigX19-445-107 liegen bisher lediglich Daten fur die Kindgersion der
DomaneA At mu n g s oy Hér danmder Studie VX18145106 beobachtetaositive
Behandlungseffekt bliem der Verlangerungsstudie erhaltenitflere absolute Verdnderung
anhand der MMRMAnalysevon 12,9Punkten ([95%KI]: [10,4; 15,4]). Die Auswertungen
fir die ElternVersion der Domand At mungs sy st emfi  sespiatogschéne r di
Doméanen des CF® [Kinder- sowie ElteraVersionen] sind in der bisherigen Interimabse
noch nicht bertickshtigt; auch liegen keine Analysen getrennt nach Genotyp vor

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie-¥%X3916 zeigt fir die
Symptomatik in der betrachteten Domafhedt mu n g s dey GROR [Kidder-Version]
vergleichbare Effekté S MW 3,0 ([95%KI]: [-2,2; 8,1])bzw. RR flr die Responderanalyse
1,7 ([95%KIl]: [1,0; 3,0]). Auch m indirekten Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftaekacaftor
(zuziglich Ivacaftor) gegenubéeiden zVTLumacaftor/lvacaftor und Tezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) basierend auf der Studie V>4#45-106 war die Symptomatik (Doméne
AAt mungssys t-R [KiiderdVerson]))2®isghen Ivacaftor/Tezaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) und Lumacaftor/lvacaftmw. Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich lvacaftor)
vergleichbar ( Lumavwha 8,2 q[85P6KI o €.8;7,@); 0 p=0,096%pL S
Tezacaftor/ lvacaftor (zuz ¢ Rt[FLE6,6]t pr@2di2)).t or )

”In der Studie VX18445-109 wurden pulmonale Exazerbationen ausschlieBlich als UE Uber den PT infektiose
pulmonaleExazerbation der zystischen Fibrose erhoben.
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Im direkten Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) gegentber
Tezacaftor/Ilvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) bei Patienten abal2zermit der gleichen Mutation

konnten in der Symptomatik statistisaignifikante positive Effekte beobachtet werden
(Dom2ne AAtmungssystemfi un-<R® [ABC4T|wDiesehMorseip r o b | e n
sowie die Vorteile bei dem Endpunkt pulmonale Exazerbation wurden vBi &s relevante

Effekte  eingestuft und zur Ableitung des erheblichen Zusatznutzens von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) bei Patienten abalr2nmit der

gleichen Mutatiorherangezogefvy|.

Fazit zur Morbiditat

Insgesamt wird unter der Therapigt lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
der Gesundheitszustand d&atientermit hF508delMutationnachweislich verbessert. Fir die
Kategorie Morbiditat liegt fur diesePatienterdaherein betrachtlicher Zusatznutzenvor,
der vor allem irder Verbesserung der Lungenfunktidey Verbesserun@MI, BMI z-Score,
Kdrpergewichtz-Score) bzw. Stabilisierung (Korpergrolescore) von
Wachstumsparameterdem Riickgang der Schweil3chleKabnzentrationder niedigen Rate
an pulmonalen Exazerbationeawieden Verbesserungen denDomanen zuSymptomatik
des CFQ@R begrindetst.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des Cystic FibroststiunnaireRevised
Fragebogens

Zu den Domanen der Lebensqualitdit des GRQ z 2 hl en di e Dom2 nen

Wohl befindenfAn, AVitalit2atn, AGef¢hlslagehf,
AKorperbildn, AEssst°rungeni, ATherapi ek
Gesundheitseiaschédmzuemgfi.AViDial i t atd, ARol |

Gesundheitseinsch?2tzungi -Veirsd om,abei e ndo m3d me
Ei nschr 2 nkun g e nVersionudes Fiagebodems entialten. & den Doméanen zur
Lebensqualitat der Kinderersonen des CFER waren in der Studie VX1845106 bei zwei

von sechs der Versionen signifikante Anderungen unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuz¢glich lTvacaftor) zu verzeichnen (Dom2ne
anhand MMRMAnalyse wn 348P unkten [0, 47; 6,50] ; p=0, 025
mittlere absolute Veréanderung anhand MMfAvialyse von 3,5#unkten [1,165,93];

p=0,0051). Bei den Domanen zur Lebensqualitat der E\tersion des CFER waren bei drei

von acht der Versioneniggifikante Anderungen unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuze¢gglich lTvacaftor) zu beobachten (Dom2ne
Veranderung anhand MMRMnalyse von 3,2®unkten [0,12; 6,27]; p=0,0424; Doméane

AVi tal it 2 théolute Wardnderung rashand MMRAMhalyse von 4,7Punkten

[1,69;7 , 76] ; p=0, 0036 ; Dom2ne Asubjektive Gesu
Veranderung anhand MMRMnalyse von 9,7#unkten [6,3213,17]; p<0,0001). In

8 Die beiden Versionen fir Kinder bzw. Jugendliche/Erwachsemdemgemeinsam ausgewertet
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Zusammenschau der Ergebnisse GE)-R zur Lebensqualitat in der Studie VX285106
ergeben sich statistisch signifikante Vorteile in diversen Domanen.

Fur Patienten ab l12ahrenmit der gleichen Mutatiorkonnten unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaft¥orteile gegentber der Therapie mit
Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) gezeigt werdem den Dom2nen AKk?©°i

Woh!l befindenit, AVitalitati, ARol Il enfunktior
Gesundheitseinsch?2t zuischisignibkaniea Wateile gegeclber st at
Tezacaftor/lvacaftor (zuziiglich Ivacaft¢de, 47]°. Der Vorteil in den Don
Woh!l befindenf ARolAVenfaun kt2itadini, ATherapiebel ¢

Gesundhei t sei ns-RWwide zomEBAials celevanteEffek) eingestufiund
zur Ableitung des erheblichen Zusatznutzens vagaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (ziglich
Ivacaftor)bei Patienten ab 1PZahren herangezogé§rf].

Unter der Therapienit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacafteommt es zu
einer Verbesserung der Lebensqualitdt fatienten mit hF508delMutation In der
Gesamtschau der Ergebnisse degesundheitsbezogenen Lebensqualitatist ein
betrachtlicher Zusatznutzenfestzustellen

Mortalitat

Anzahl der Todesfélle

Es trat im Studienverlawufer Studie VX18445-106 (Anwendungsgebidd) sowie wahrend der
Verlangerungsphase (StudieX19-445107) kein Todesfall auf.Ebenso kam es bei den
Patienten ab 12ahren mit der glechen Mutation unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) Studienverlauf der StudigX18-
445109 zu keinem Todesfall6, 47].

Es sei in diesem Zusammenhang nochmals auf die pradiktiven Eigenschaften des
LungenfunktionsparametefEV: hinsichtlich der Mortalitat hingewiesen (Erlauterung dazu
insbesondere im Abschn#t5.4. Aus den beztiglich der Lungenfunktion gezeigten Vorteilen
werden sich nach ausreichender Behandlungszeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) auch Mortalitatsvorteileder Zielpopulation der GPatienten zeigen.

Eine Modellierung, die zugleich auf Ergebnissen klinischer Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) (Zulassungsstudie-VX18
445106, im Dossier in Abschtti4.3.2.3.3dargestellt) und den zVT Lumacaftor/Ilvacaftor
(Studie VX14809-109) bzw. Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich Ivacaftor) (Studie V6566

115) als auch auf Daten aus dem Behandlungsalltag veRafiEnten (aus dem Datenregister
des UKCFRegistry [76]) beruht, zeigt, dass die Behandlung  mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich lvacaftor) bei Patienten, die homozygotefir di
F508delMutation im CFTRGen sind, erhebliche Vorteile in der Uberlebenszeit erbringen

% Die beiden Versionen fir Kier bzw. Jugendliche/Erwachsenardengemeinsam ausgewertet
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kann. Die Uberlebensvorteile erweisen sich aleso ausgepragter, je friher mit der
Behandlung begonnemird [77].

Fur Patientenmit einem Beginn ihrer Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elaftac
(zuzuglich lvacaftor) ab dem sechsten Lebensjahr ergibt das Modell im Vergleich zu den zVT
Lumacaftor/lvacaftor bzw. Tezacaftor/lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor) einen geschéatzten
Zugewinn von durchschnittlich 14l@bensjahren (lebenslange Behandlungpit
angenommener Therapiepersistenz von 100%) bzw. von durchschnittlichebéy@sjahren
(lebenslange Behandlumgnd eineTherapiepersistenz von 99,89%).

Die Realisierung einer Lebenszeitverlangerung bei Behandlungsbeginn ab dem sechsten
Lebensjahr von deh<hnittlich mindestens 1dahren die sich aus der Modellierung ergibt,
weist in die Richtung eines dramatischen Behandlungseffektgir diese sehr schwer
erkrankte  Patientenpopulation im Indikationsgebiet, deren derzeitige mediane
Lebenserwartung bei Behandlung mit den zVT Lumacaftor/lvacaftor bzw. Tezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) lediglich 48,2 bzw. 52]ahre betradi77]. Dieser prognostizierte Ekt
bezuglich der Lebenszeitverlangerung wird hier nicht zur direkten Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen, flie3t jedoch in die Gesamtschau des Zusatznutzens mit ein.

Sicherheit/Vertraglichkeit

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

Bezuglich der Haufigkeit des Auftretemen UE zeigten sich im Rahmen der Studie VX18
445106 keine AuffalligkeitenkEs traten keine SUE oder UE, die zum Therapieabbruch flhrten,
auf. Lediglich ein Patient wies ein schweres UE (Gramtler 4) aufAuch wéhend einer
weiteren 24wdchigen Behandlung (Verlangerungsstudie ¥445-107) zeigtesich, dass die
Behandlung mitivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftalgemein sicher und

gut vertraglich ist: Wahrend dieser Phase wiesen zwei Patiemte§iE auf, es traten keine
schweren UE (Grad oder 4) oder UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, auf.

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf deti&SvX19445116 zeigteine
statistisch signifikantgeringere Anzahl an Patienten mit Ukinter der Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacafto(RR 0,9 ([95%KI]: [0,8; 1,0].
Hinsichtlich der Anzahl der Patienten mit SUE zeigté &ein UnterschiedXR 0,4 ([95%KI]:
[0,1;1,4])). In der StudieVX19-445-116 wies ein Patient ein UE auf, das zum Abbruch der
Therapie mitlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftiiprte. Im Placeb@rm
traten hingegen keine UE auf, die zum Therapieabbruch fuhAefgrund des nicht
bereckenbaren RR in Studie VX19445116 fur das Auftreten von UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten  wurde zwischen der Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacdbr/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) und der Behandlung mit
Lumacaftor/lvacaftokein adjustierter indirekter Vergleich durchgeflhrt.
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Anzahl derPatienten mit haufigen UE nach SOC und PT

In der Studie VX18445106 traten an haufigstendie UE der SOC Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastin(i#&4%) auf, wobei das haufigstd®T Husten
(51,7%)war. Auch Ereignissan der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen traten
haufig auf(55,2%) sowie UE der SOErkrankungen des Gaointestinaltrakt$48,3%).

In der VerlangerungsstudiéX19-445-107 traten am haufigsten UE der SOC Infektioneu u
parasitare Erkrankungen auf22%).

Bei der Detailanalyse all&dE nachSOCund PT fur die Studie VX18445106 sowie deren
Verlangerungsstudie VX19-445107 ergaben sich keine Auffalligkeiten. \telmehr
unterstreichen die Daten die Wichtigkeit einer frih@arventionmit einem CFTRModulator
im Kindesalter So traten beiCFTR-Modulator vorbehandelterPatientenim Vergleich zu
Patienten die nicht mit einem CFTRIodulator vorbehandelt wareseltener UE der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraunt Mediastinums (50% vs. 93,3%) sovder
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (28,6% vs. 6@d®#uch das PTHustenkam
bei den vorbehandeltdratienterdeutlich seltener vdi28,6% vs. 73,3%)

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ilvacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie MX%3216 zeigt eine
statistisch signifikante Reduktion deéknzahl an Patienten mit infektiosen pulmonalen
Exazerbationen der zystischen Fibr@R& 0,1([95%-KIl]: [0,0; 0,4])).

Anzahl der Patientermit UE von besonderem Interesse

Waéhrend deiStudie VX18445106 wiesenl72% derPatientenerhbhte Transaminasewerte
auf. Kein Ereignis war schwerwiegend oder schuizgnen Hautausschlag wiesetv,6%der
Patienterauf; auch hier war kein Ereignsshwerwiegend oder schweénfektiose pulnonale
Exazerbationemler zystischen Fibros&aten nicht aufUnter der 24wdchigen Verlangerung
der Therapie mitvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftrgrlangerungsstudie
VX19-445-107) verringerte sich die Ereigniszahl der erhdhten Transam(idz&¥#)sowie der
Hautausschlagé3,1%) auch hier war keirEreignis schwerwiegend oder schwér. der
Verlangerungsstudie wiesin Patient defPT infektiose Exazerbation der zystischen Fibrose
auf. Auch hierunterstreichen die Daten die Wichtigkeit einer frihetedvention mit einem
CFTR-Modulator, durch dieeine hohe Anzahl pulmonaler Exazerbationen und die damit
einhergehende Verschlechterung der Lungenfunktgmieden werden kann.

Der adjustierte indirekte Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (gichilvacaftor)
gegenuber der zVT Lumacaftor/lvacaftor basierend auf der Studie-¥X3216zeigtfur die
Anzahl an Patienten mit erhdhten Transaminasewketi@en Unterschie(RR 2,1([95%-KI]:
[0,4; 10,0]))

Auch ergeben sich insgesamt bei der SichiéiVertraglichkeit beiPatientenvon 6 bis

11Jahrenmit hF508delMutation keine auffalligen Abweichungen zu den Patienten ab
12 Jahremmit der gleicherMutation Fur Patienten ab 1Iahren konnte gezeigt werden, dass
ein sehr gutes Sicherheitspfil mit &hnlich  haufigen Ereignissen unter
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftqruziglich Ivacaftorm Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor)vorliegt [45-47]. Im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor)konnte unter der Therapie niwacaftor/Tezacaftor/Ekacaftor(zuziglich Ivacaftor)

eine starkere Verbesserung der Lungenfunktion erreicht werden, die sich in einer deutlichen
Reduktion dePT infektiose Exazerbation der zystischen Fibrosd Husterawlertd46, 47].

Fazit zur Sicherheit/Vertraglichkeit

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftstinsgesamt eine sehr gut vertragliche
Therapie Ein Zusatznutzen von Ivadaf/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor)
hinsichtlich derSicherheit/Vertraglichkeit ist in derGesamtschau jedocticht belegt

Zusammenfassung zum Ausmald des Zusatznutzens

Der progrediente, generell sehr schwere KrankheitsverlauCBdratienten mithF508del
Mutationist bekannt. Ein frihestmdglicher Behandlungsbeginn mit einem &WddRlator,

der den zugrundeliegenden Defekt adressiert, hat den grof3tmoglichen Behandlungseffekt (im
Vergleich zu einem spateren Behandlungsbeginn) libgresamte Lebensdauer der Patienten.
Die Daten der StudigX18-445-106, erganzt durcklie Daten deNVerlangerungsstudie Studie
VX19-445107 sowie der indirekten Vergleicheeigen, dassvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor)bei Patientenim Alter von 6 bis 1Dahrenmit hF38delMutation
positive, patientenrelevante Effektbat. Die Daten der 6 bis ZLjahrigen Patienten mit
hF508delMutation zu den Wirksamkeitsparametern und zur Sicherheit/Vertraglichkeit weisen
gleichgerichtete Effekte zden alteren Patienten ab 12 Jahren mit der gleichen Mutation auf.
Dies ist umso beachtenswerter, da altere Patienten aufgrund des progressiven Verlaufs der
Erkrankung eine schlechtere Ausgangslage ha¥en.klinischen Experten wird die Tmb
Therapie algler neue Standaid der CFTherapie erachtef78]. Fur Patienten ab 1Pahren

mit hFE08detMutation hat der GBA Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich Ivacaftor)
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen zugesprdqéhet®]. Auf Basis der
dargelegten Ubertragbarkeit der Evidenz dieser Altersgruppe aufudies bis 13jahrigen
Patientergilt dieser Zusatznutzen auch fur die jingere Patientenguumbeird von weiterer
Evidenz gestitzt. Die zuvor aufgefihrten Aspekte der Morbiditat und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergeben auf Basis der patlemgarien Endpunkte in

der Gesamtschau aller verfugbaren Daten elmréchtlichenZusatznutzen bezuglich der
Morbiditat (absolute Verbesserung der Lungenfunktion, absolute Verbesserung [BMI, BMI
z-Score, Korpergewicht -8core] bzw. Stabilisierung [KorpgnoRen zScorg von
Wachstumsparametern, Riuckgang der Schweil3cHkmitzentration niedrige Rate an
pulmonalen Exazerbationesowie Verbesserungen in den Domanen zur Symptomatik des
CFQR) und einen betrachtlichen Zusatznutzen bezuglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei der Behandlung iwdcaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor)
Bezuglich der Sicherheit/Vertraglichkeit liegt ein sehr gutes Profil ir@gesamtist ein
Zusatznutzen von Ivaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzugliclvacaftor) hinsichtlich der
Sicherheit/Vertraglichkeit nicht beled@aten einer Modellierung, die zugleich auf Ergebnissen
klinischer Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor) und den zVT Lumacaftor/Ivacaftor bzw. Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor) als auch auf Daten aus dem Behandlungsalltag velraGénten mit hF508del
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Mutation beruht, veranschaulichen eindrucksvoll, wie drastisch die Lebenserwdiitung
Patientendie mit einer Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich lvacaftor)

ab dem sechsten Lebensjahr beginnen, im Vergleich zu den zVT Lumacaftor/lvacaftor bzw.
Tezacaftor/Ilvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) gesteigert werden karscligézter Zugewinn von
14,0Lebensjahren bei einer lebenslangen Behandlung mit angenommener Therapiepersistenz
von 100% bzw. von 14 Pebensjahren bei einer lebenslangen Behandlung und einer
Therapiepersistenzon 99,89%.

Summarisctergibt sichin der Abwagung aller patientenrelevanter Effekte, deren Starke und
Relevanz sowie dem Nachweis fur das Gesamtkolléktilvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich lvacaftor) im gesamten Anwendungsgebid® ein Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Tabelle4-5: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlief3lich Ausial3des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens
Patienten mit hF508deiMutation

Patienten mit Clvon 6 bis 11Jahren, die homozygo| Anhaltspunkifiir einen betrachtlichen Zusatznutzer
fur die F508deMutation im CFTRGen sind.

Alle Abklrzungenwerden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seite55von 2.360



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Stads der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

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

Das Arzneimittel Kaftri§ ist eine Festkombination der Wirkstoffeataftor Tezacaftorund
Elexacaftor [(vacaftor/Tezacaftor/Elexacaffdy, welche als Kombinationtherapie mit
Ivacaftorgegeben wirdlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftdizuziiglich lvacaftor])}! [1, 2]. Die
Kombinationstherapiest seitAugust2020 furdie Behandlung der zystischen Fibrogeystic
fibrosis, CF) bei Patienten ab dahren, die homozygot fur die F508d&litation im CFTR

Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) sind oder heterozygot fir die
F508delMutation im CFTRGen und eine Miimalfunktions (ninimal function MF)-Mutation
aufweisen von der europaischen Zulassungsbehdrdgelassenim April 2021 wurde das
Anwendungsgebiet erweitert®as entscheidende Kriterium fir die sachgerechte Anwendung
ist nun das Vorhandensemindestas eine F508delMutation im CFTRGen [3, 4]. Zum
07.Januar 2022vurdedie Zulassung fudie jungererPatienten im Alter von 6 bis 1Jhhren

10 In Studien und Zulassungsunterlagen istilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaft¢ivA),
Tezacafto(TEZ) und Elexacaftor (ELXveréndert. So ist dohdufigdie Bezeichnung ELREZ/IVA zu finden,
welcheebenfalls fir dielripel-Kombinationlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftsteht

1 In den nachfolgenden Tabellen witdacaftor/Tezacaftor/Elexacaftofzuziglich Ivacaftor) zur besseren
Lesbarkeit analog zu den Studienunterlagen nui\"MiftTEZ/ELX abgekdirzt.
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erteilt, die mindestens eine F508déutation im CFTRGen aufweiserDas im vorliegenden
Dossier dargesteitAnwendungsgebidgd umfassidabeiPatienten mit CF von Bis 11Jahren,
die homaygot fur die F508deMutation im CFTRGen sind. Diese werden fortlaufend auch
kurz bezeichnet als Patienten mit hF508detation.

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zuedizinischerNutzen und Zusatznutzen

der TripelKombinationstherapidvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftojzuziglich lvacaftor) im
Folgenden detailliert dar und bezieht die abgeleitete Einschatzung des Ausmalies und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit
derzVT. Daraus ergedn sich die im Weiteren dargestellte Fragestellung und die angewandte
Methodik fir dieses Modul B desNutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmald des Zusatznutzens der Tripel
Kombinatiorstherapidvacaftor/Tezacaftor/Elexadaft (zuzuglichlvacaftor) zur Behandlung

von Patientermit CFvon 6bis 11Jahrenmit hF508delMutation,gegeniibederzVT anhand
patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche Morbidjgggundheitsbezogehebensqualitét
Mortalitdt sowie SicherheiVertraglichkeit darzustellen. Bei der Kombinationstherapie
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft@zuzuglichlvacaftor)handelt es sich um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug design&iéh)Vertex hat dennoch bereits

bei der Ersteinreichung des Dossiers zu lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich Ivacaftor)
bei Patienten ab LPahren, die homozygot furedF508delMutation imCFTR-Gensind oder
heterozygot fur die F508d#&utation im CFTRGen undauf dem zweiten Alleleine
MF-Mutation aufweisen, in Abstimmurngit dem GBA eine Nutzenbewertung unter Vorlage

der Nachweise nach3ba, AbsatZ, SatzZ3, Nummer2 und 3 SGB/ vereintart[7, §].

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung Ivgicaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglichlvacaftor)entspricht der in der Zulassung definierten Population:

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftear Behandlung der CF bei Patienwm6Jahren, die
mindestens eine F508dklutation im CFTRGen aufweiserisiehe Abschnits.1 der SmP¢
[1,2].

Fir die Nutzenbewertung wirehtsprechend der mit demBA abgestimmten Aufteilung far
die Patienten ab 12 Jahren in die folgenden funf Anwendungsgebiete unterschieden

1 Anwendungsgebieh: Patienten mit CF von 6 bis Thhren, die heterozygot fir die
F508deiMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MFMutation aufweisen (Modul 4 A)

1 Anwendungsgebidd: Patienten mit CF von 6 bis J&ahren, die homozygot fur die
F508deiMutation im CFTRGen sind (Modul 4 B)

1 AnwendungsgebieT: Patienén mit CF von 6 bis 1Jahren, die heterozygot fur die
F508deiMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten Allel eine GatMgtation
aufweisen (Modul 4 C)
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1 AnwendungsgebidD: Patienten mit CF von 6 bis Jahren, die heterozygot fur die
F508delMutationim CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RFMutation aufweisen (Modul 4 D)

1 AnwendungsgebidE: Patienten mit CF von 6 bis Jahren, die heterozygot fur die
F508delMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten I&ll eine Mutation
aufweisen, die nicht den MFRF oder GatingMutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist (Modul 4 E)

Im vorliegenden ModuB wird diejenige Teilpopulatioadressiert, die eifg=508deiMutation
aufweig.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Einnabrae
Kombinationstabletten auslvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor(37,5mg/25mg/50mg bei
Patienten mit einem Korpengicht <30kg; 75mg/50mg/100mg bei Patienten mit einem
KorpergewichtO 3 Kiy) und der zusétzlichen Einnahme einer Tablétseaftor(75mg bei
Patienten mit einem KoérpergewickB0kg; 150mg bei Patienten mit einem Korpergewicht
C80kg) am Abend, diem Abstand vorungefahrl2 Stunden eingenommen werddn 2].

Als zVT fur Patienten mit Civon 6 bis 11Jahren, die hoorygot fir die F508deViutation im
CFTR-Gen sind werden sowohl die CFTRModulatorKombinationstherapie
Lumacaftor/lvacaftor als auch die alternative CFTRodulatorKombinationstherapie
Tezacaftor/Ilvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) herangezog®&eide Therapien wurdenim
Beratungsgespracimit dem GBA am 27.02.2020im Rahmen des Nutzendossiers fir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftofzuziiglich Ivacaftor)ab dem Alter von 1dahren mit
gleichem Genotymls zVT festgelegt Beratungsanforderung 20-B3257) [9]. Vertex geht
davon aus, dass diebeidenzVT auch bei Patientemon 6 bis 11Jahren Bestantiaben
Lumacaftor/lvacaftor ist seit Oktob2015 fur Patienten ab 1Iahren, die homozygot fir die
F508delMutation im CFTRGen sind, zugelassen. ldanuar2018 wurde die Zulassung auf
Patienten im Alter von 6 bis 1Iahren erweiterif ezacaftor/lvacaftor (zuziglich Ivacaftor) ist
seit Oktober 2018 fiir Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fur die FB0O3@é¢ion im
CFTR-Gen sindoder die heterozygdtir die F508deMutation im CFTRGen sind und auf
dem zweiten Allel eine RiMutation aufweisenzugelassen. Im Novemb2020 wurde die
Zulassung auf Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren erweitert.

Das Vorhandensein und die UmsetzunglodenzVT werden bei der Charakterisierung der
Studienpopulation  der fur die  Nutzenbewertung relevanten  Studien  mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich ledétor) ausfuhrlich dargestellt.

Bei allen Patienten mit CF sollte eine patientenindividuelle Behagdtun Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat im SinnBSGerfolgeni auch zusatzlich

zu einer Therapie mit CFTRlodulatoren[9]. Als BSC wird dabei diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenind@lidytimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensq(iabtiéésondere Antibiotika

bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
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Physiotherapie (iIS. der HeilmittelRichtlinie), unter Ausschopfung aller diatetischer
Maflinahmenyewahrleistetim vorliegenden Modud B wird bei der Evidenzdarstellung nicht
jedes Mal erneut auf diese zusatzliche Gabe von BSC hingewiesen. Im Sinne einer
Ubersichtlichen Darstellung wird demzugel die hier zu bewertende Triggébmbination
weiterhin als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) bezeichnet.

Endpunkte
Folgende Endpunkteerdenfur die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet

Morbiditat
1 Absolute Veraderung @sLClzs

1 Absolute Veranderunder LungenfunktiofFEV1%)
1 Absolute Veranderung der Wachstumsparameter
0 AbsoluteVeranderung deBMI
0 AbsoluteVeranderung des BMI-3core
0 Absolute Verandeing des Korpergewicht3core
0 Absolute Veréaderung des KorpergrolkeScore
1 Absolute Veranderunged Schweil3chloriKonzentration
1 Pulmonale Exazerbatien
0 Anzahl der Patienten mmindestens eingguimonal@ Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer mitiv. Antibiotika
behandlungspflichtigepulmonale Exazebation

o Anzahl der Patienten minindestens eineHospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation

1 Symptomatikanhand de€ystic Fibrosis QuestionnakfRevisedFragebogens

0 Absolute Veranderung der Punktzahl in der DomAitenungssysterfides CFGR
und Responderanalyse [Kingéersion und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzaith der DomaneA Ge wi cht sgesob | e m
CFQR undResponderanalyq&ltern-Version]

0 AbsoluteVeranderung der PunktzahnlderDomaneAgast roi nt esti nal e
desCFQR undResponderanalyg&inder-Version und Elterf/ersion]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualiggihand desCystic Fibrosis Questionnaie
RevisedFragebogens

0 Absolute Veranderung der Rktzahl inder Doméanékorperliches Wohlbefindén
des CFQR und Responderanalyg€@nder-Version und Elterf/ersion]
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0 Absolute Veranderung der Punktzahldar DomaneélVitalitatfi des CFGQR und
Responderanalyg€&ltern-Version]

0 Absolute Veranderung der Puriahl inder DomanéGefiihlslagédes CFGR und
Responderanalyg&inder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzahtier Domandsoziale Einschrankung@édes
CFQR und Responderanalyg@nder-Version]

0 Absolute Veranderung der Punkttéider DomanéA Ro | | e n fdesiCkGRi 0 n
und Responderanalyfeltern-Version]

0 Absolute Veranderung der Punktzahldier DomaneéKorperbildi des CFGQR und
Responderanalyg&inder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzahlder Domae AEssstérungeides CFGQR
und Responderanalyfi€inder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Veranderung der Punktzahl der DomaneATherapiebelasturigdes
CFQR und Responderanalyfi€inder-Version und EltersVersion]

0 Absolute Verdnderung der Punktzahl irder Doméane Asubjektive
Gesundheitseinschatzuindes CFQR und Responderanalyfgltern-Version]

Mortalitat
M Anzahl der Todesfalle

Sicherheit/Vertraglichkeit
1 Gesamtrate der UEje wahrend der Behandluagftraen
0 AnzaH der Patienten mit UE
0 Anzahl der Patienten mBUE
0 Anzahl der Patienten mit schweren UE (GBaolder 4
o0 Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
1 Anzahl der Patienten mitaufigenUE nach SOC und PT
1 Anzahl der Patienten mit UE von besenem Interesse
o Erhohte Transaminasewerte
0 Hautausschlag

o Infektibse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Studientypen

Die Nutzenbewertung erfolgt durch die Darstellung und Diskussion der Ergebnisse der
einarmigen Studie VX8-445106, die Grundlage fur die Zulassus@rweiterungwar.
Erganzend werden diergebnisse der StudiéX19-445-107dargestelltbei der es sich um eine
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Verlangerungsstudirur Studie VX18445-106 handeltZudem werden fur die Bewertung des
Zusatznutzens die Ergebnissedirekte Vergleicke sowie die vorliegende Evidender
Patienten ali2 Jahremmit der gleichen Mutatioherangezoge(eine 24wochige RCT vsder
zVT). Direkte vergleichende Evidenz gegenuber der zVT im vorliegeAdarendungsgebiet
derPatienten mit Clvon 6 bis 11Jahren, die homozygot fur die F508d&litation im CFTR
Gen sindliegt nicht vor und kann daher in diesem Nutzendossier nicht dargestellt werden.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skiadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbamifolgen wahrend ein Kongressabsttakilein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eirund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie desStellen Sie die Eiand Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Zur Bestimmung de Ausmalles des Zusatznutzens von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) wird nach Studien gesucht, die die Kriterien erflillen, die in der
nachfolgenden Tabelle definiert sind. Auf Grundlage dieser Tabelle erfolgte debzwim
Ausschluss on Studien.

Tabelle4-6: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir RCT

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientervon 6 bis11 Jahra El Patientenvon 6 bis Al
mit CF, die homozygot fur die 11 Jahrex mit CFund
F508deiMutation im CFTR anderem Genotyp als
Gen sind homozygot fur die
F508deiMutation im
CFTRGen
oder

Patienten miCF mit
heterozygoter F508del
Mutation im CFTRGen,
die auf ¢ém zweiten Allel
eine der von der Zulassun
umfassten Mutationen
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Einschlusskriterium

Einschluss
grund

Ausschlusskriterium

Ausschluss
grund

haben und die <6 oder
>11 Jahre alt sind

oder
Personen ohn€F

Intervention

Fur Patienten <3Rg:

1 zwei
Kombinationstabletten au
Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (mit jeweils
37,5mg Ivacaftor 25 mg
Tezacaftorb0mg
Elexacaftor) morgens ung
eine Tablette Ivacaftor
75mg abends, die im
Abstand vorungefahr
12 Stunden eingenomme
werden[1, 2]

Fe¢r

T zwei
Kombinationstabletten au
Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (mit jeweils
75mg lvacaftof 50 mg
Tezacaftor/L00mg
Elexacaftor) morgens ung
eine Tablette Ivacaftor
150mg abads, die im
Abstand vorungefahr
12 Stunden eingenomme
werden[1, 2]

Pat ikgnt en

E2

Andere Intervention bzw.
abweichende Dosierung

A2

Vergleichs
therapie

Im Anwendungsgebiet
zugelassen€FTR-
Modulatoren
(Lumacaftoflvacaftoroder
Tezacaftor/Ivacaftor zuziglich
Ivacaftor)

E3

Andere Vergleichstherapie

A3

Endpunkte

Ergebnisse zu mindestens
einem patientenrelevanten
Endpunkt bzgl.

I Morbiditat

1 Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

1 Mortalitat
91 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

E4

Ergebnisse zu keinem der
nebenstehend genannten
Endpunkte sind berichtet

A4

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi

Seite62 von 2.360




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Studientyp RCT E5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24Nochen E6 Wenigerals 24Wochen A6
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder ES8 Sekundarpublikation ohne| A8
typ Sekundarpublikation mit neue neue Daten oder ohne
Daten zu den unter Angaben zu
E4 genannten Endpunkten patientenrelevanten
oderausfihrlicher Endpunkten
Studienbericht

a Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertcksichtigt, die laufend sind und fiir die Erget
von Interimsanalysevorliegen.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begriindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Patienten miCFvon 6 bis 11 Jahrerentsprechen der Zulassungad damit der Zielpopulation
des zu bewertenden Arzneimitteie in Modul4 B zu beurteilende Population der Patienten
mit CF von 6 bis 11Jahren,die homozygot fir die F508d&lutation im CFTRGen sind
entspricht damit einer Teilpopulation der Zielpopulation.

Intervention

Die Intervention entspricht dem Zulassusgggus und dem bestimmungsgemé&fien Gebrauch
des zu bewertenden ArzneimitteBei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die
morgendliche Einnahmeweier Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5mg/25mg/50mg bei Patienten mit einem Korpergewict20kg; 75 mg/50mg/100mg

bei Patienten mit einem Koérpergewicdi3 k) und der zusétzlichen Einnahme einer Tablette
Ivacaftor (75 mg bei Patienten mit einem KoérpergewichBOkg; 150mg bei Patienten mit
einem Korpegewicht O 3Ky) am Abend, die im Abstand vonngefahr 12 Stunden
eingenommen werddn, 2].

Vergleichstherapie

Als zVT fur Patienten mit Clvon 6 bis 11Jahren, die homozygot fur die F508d8&litation im
CFTRGen sind werden sowohl die CFTRModulatorKombinationstherapie
Lumacaftor/lvacaftor als auch die alternative CFIRodulatorKombinationstherapie
Tezacaftor/lvacaftor(zuziglich Ivacaftor) herangezogermBeide Therapien wurdenm
Beratungsgespracmit dem G-BA am 27.02.2020im Rahmen des Nutzendossiers fir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftofzuztiglich Ivacaftor)ab dem Alter von 1dahren mit
gleichem Genotymls zVT festgelegt Beratungsanforderung 20:B3257) [9]. Vertex geht
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davon aus, dass diebeidenzVT auch bei Patientemon 6 bis 11Jahren Bestantiaben
Lumacaftor/lvacaftor ist seit Oktober 2015 fir Patienten abah2en, die homozygot fur die
F508delMutation im CFTRGen sind, zugelassen. Im Januar 2018 wurde die Zulassung auf
Patienten im Alter von 6 bis 1Iahren erweiteriT ezacaftor/lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor) ist
seit Oktobe018 fur Patienten ab 1dhren, die homozygot fur die F5@dlutation im
CFTR-Gen sindoder die heterozygot fur die F508ddutation im CFTRGen sind und auf
dem zweiten Allel eine RMutation aufweisenzugelassen. Im November 2020 wurde die
Zulassung auf Patienten im Alter von 6 bisJahren erweitert.

Endpunkte

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Morbiditdtgesundheitsbezogenkeebensqualitat, Mortalitat sowie
SicherheitvVertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im IndikationsgebietCder
beschreiben. Eine ausfuhrliche Liste dedgimkte ist in Abschni4.2.5.2gegeben

Studientyp

Es wird nachRCT gesucht, um den héchstmdéglichen Evidenzgrad zamnBvortung der
Fragestellung heranzuziehen. Dartber hinaus masditzlichauch nach nicht randomisierten
Studien gesucht, um die Vollstandigkeit der Evidenz zu gewahrléstdheTabelle4-7).

Des Weiteren werden ausschliel3lich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen vosonstigenrelevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 2¥ochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des
Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Volgabetzur Zulassung

neuer Melikamente beCF[79].

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primarpublikationen als dquahe.
Sekundarpublikationen werden dartber hinaus als Quellen einbezogendssfernsatzliche
Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.

Es gelten fiir die Suche nach nicabhdomisierten Studien die Tabelle4-7 dargestellten Ein
und Ausschlusskriterien. Diese sind bis auf die Vergleichstherapie sowie den Studientyp analog
zur Suche nach RCT, welcheTiabelle4-6 dargestellt sind.

Tabelle4-7: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur nicht randomisierte
Studien

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientervon 6 bis 11 Jahra El Patientenvon 6 bis Al
mit CF, die homozygot fir die 11 Jahre mit CF und
F508deiMutation im CFTR anderem Genotyp als
Gen sind homozygot fur die
F508delMutation im
CFTR-Gen
oder
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund

Patienten miCF mit
heterozygoter F508del
Mutation im CFTRGen,
die auf dem zweiten Allel
eine der von der Zulassun(
umfassten Mutationen
haben und die <6 oder
>11 Jahre alt sind

oder
Personen ohn€F

Intervention Fir Patienten <3&g: E2 Andere Intervention bzw. | A2
T zwei abweichende Dosierung

Kombinationstabletten
aus lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (mit jeweils
37,5mg Ivacaftor /25mg
Tezacaftor/50ng
Elexacaftor) morgens ung
eine Tablette Ivacaftor
75mg abends, die im
Abstand vorungefahr

12 Stunden eingenomme

werden[1, 2]
F¢r Patikgnt en
1 zwei

Kombinationstabletten
aus lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (mit jeweils
75 mg Ivacaftor /50mg
Tezacaftor/100ng
Elexacaftor) morgens ung
eine Tablette Ivacaftor
150mg abends, die im
Abstand vorungefahr

12 Stunden eingenomme
werden[1, 2]

Vergleichs Nicht zutreffend E3 Nicht zutreffend A3

therapie

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens E4 Ergebnisse zu keinem der| A4
einem patientenrelevanten nebenstehend genannten
Endpunkt bzgl. Endpunkte sind berichtet
1 Morbiditat

1 Gesunlheitsbezogene
Lebensqualitat

1 Mortalitat
1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Studientyp Keine Einschrankung auf RC| E5 Case Reports, Tierstudien| A5

PK-Studien, PBStudien,
Bio&quivalenzStudien,
nichtinterventionelle
Studien, PhaskStudien

Studiendauer | Mindestens 24Vochen E6 Weniger als 24Nochen A6

Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch

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

Studienbericht

a Im Rahmerder Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und fir die Ergeb
von Interimsanalysevorliegen.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Fur die Suche nach RCT mit der zVT fur indirekte Vergleiche gelten dieabelle4-8
dargestellten Einund Ausschlusskriterien. Diese sind bis auf die Interventiomesalie
Vergleichstherapie analog zur Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, welche
in Tabelle4-6 dargestellt sind.

Tabelle4-8: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur die Suche nach RCT
mit der zVT fur indirekte Vergleiche

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientervon6 bis11 Jahra | E1 Patientervon 6 bis 11 Al
mit CF, die homozygot fur die Jahrea mit CFund
F508delMutation im CFTR anderem Genotyp als
Gen sind homozygot flr die
F508deiMutation im
CFTRGen
oder

Patienten miCF, einem
anderem Genotyp als

homozygot und die <6
oder >11Jahre alt sind

oder
Personen ohn€F
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abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch

nicht vor

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Intervention Zwei Kombinationstabletten | E2 Andere Intervention bzw. | A2
aus Lumacaftor/lvacaftor (mit abweichende Dsierung
100mg Lumacaftor/12%ng
Ivacaftor), im Abstand von
12 Stunder{10Q]
oder
Fur Patienten <3Rg:
1 eine Kombinationstablett
aus Tezacaftor/lvacaftor
(mit jeweils 50mg
Tezacaftor/ 78ng
Ivacaftor) morgens und
eine Tablette Ivacaftor
75 mg abends, die im
Abstand voretwa
12 Stunden eingenomme
werden[11]
F¢r Patikeent en
eine Kombinationstablett
aus Tezacaftor/lvacaftor
(mit jeweils 100mg
Tezacaftor/ 150ng
Ivacaftor) morgens und
eine Tablette Ivacaftor
75 mg abends, die im
Abstand voretwa
12 Stunden eingenomme
werden[11]
Vergleichs BSC E3 Andere Vergleichstherapi¢ A3
therapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens E4 Ergebnisse zu keinem denl A4
einem patientenrelevanten nebenstehend genannten
Endpunkt bzgl. Endpunkte sind berichtet
1 Morbiditat
1 Gesundheitshezogene
Lebensqualitat
1 Mortalitat
1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT ES5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24Nochen E6 Weniger als 2AVochen A6
Studienstatus | Studie abgeschlossen = Studie noch nicht A7

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi

Seite67 von 2.360




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund

Publikations- | Priméarpublikation oder ES8 Sekundarpublikation ohnel A8
typ Sekundarpublikation mit neue Daten oder ohne

neuen Daten zu den unter Angaben zu

E4 genannten Endpunkten patientenrelevanten

oder ausfuhrlicher Endpunkten

Studienbericht

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berticksichtigt, die laufendidiinddie Ergebnisse
vorliegen.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeicheikiutert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizin
Zusatznutzens in dem in diesem Dokumestverteten Anwendungsgebiet herangezo
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf déschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

studien
ischen
gen

n. Die

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmé&esnstgesondert

a)

-

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wu
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unterisgfonsor is
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiadigin Abschnitted.3.1

und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWnt eASneuhdnieerns fid e

Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorlie
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

irden
[

gende

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dassn vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von |
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie

weitere Untersuchungen (Abschnit3.2.3 muss eine bibliografische Li&turrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz
Zusatznutzen bewertet wird.

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

el
RCT

D

nische

ng des
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Die bibliografiscle Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk!l u-pricese & othermeimdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi st er o Hurcl@efihrt r o |
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisclmreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gurchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstreegie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken, insbespndere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenorarBemandonisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentiene.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveanmbei der Recherah generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sie diese.

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

MEDLINE

EMBASE

Cochrane Central Register of Controlled Trials
Cochrane Database of Systematic Reviews
Database of Abstracts of Reviews of Effects

Health Technology Assessment

= =42 4 4 4 A

NHS Economic Evaluation Database

Eswird in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht. Die
detaillierten Suchstrategien pro Datenbank sindlrihang 4A hinterlegt.

Die Literaturrecherche in den Datenbankerwie in Anhang 4A beschrieberi wurde
allgemein ghalten, dh. ohne Einschréankung auf RCT, um die komplett verfigbare Evidenz
im Anwendungsgebiet zu erfassen. Die vollstandigen Suchprofile sinéinirang 4A
dokumentiert. Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sikdhang 4C aufgefuhrt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden ArzneimittelvacaftorTezacaftor/Elexacaftor (zuzigh Ivacaftor) die einen
direkten Vergleich mit der zVT erlauben, sinddibschnitt4.3.1.1.2argestellt. Die Ergebnisse

der systematischen bibliografischéiteraturrecherche nactveiterer Evidenzmit dem zu
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bewertenden Arzneimittelvacafto/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftogjnd in
Abschnitt4.3.2.3.1.dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest

grundsatzlich durchzufuhream sichezustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlos
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern/

Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik tiacgebnisser
in die Bewertung einflieRen

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss @ir RCT mit dem zy
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur inelkte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.]), nicht randomisierte vergleichende Stud
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche i
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann durchgefuhrt werden, we
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindésns in den StudienregistérnStudienergebnisdatenbank
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,

ssene

Il

en

ng des

en

www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHOQ Clinical Data Suchportal der Europe
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/aremittel
informationssystem/index.htindlurchgefihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifisclme Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pbatisEher
Unternehmen)  durchgefihrt werden Die Suche in Studienregistér
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesonder
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert w
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekizeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrateg
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende
erfassen. Alle Suchstrategien sinddimhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisbe

an

n
e bei
erden

r
ie
Studien

richten

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber bieliografische Literaturrecherche uf
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hiwkumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studiemergebnisdatenbankendie Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awobnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwzd@nJ@hreseinschrankungen)
und begrinden Sidiese.

Eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebigtd in den folgenden Studienregistern
durchgefuhrt:

1 ClinicalTrials.gov

1 EU-CTR
1 ICTRP

Die jeweiligen Suchstrategiesind inAnhang 4B hinterlegt.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich mit der zVT
erlauben, sind in Abschni#t3.1.1.3beschrieben. Die Ergebnisse der Studienregistersuche
nach weiterer Evidenzmit dem zu bewertenden Arzneimittel sind in Abschhig.2.3.1.3
dargestellt.

Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im Ab# (ehemals AMISyvird 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 derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur frilhen tdenbewertung nach 83%a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik unidergebnissel?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem

12Kgohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs atke@entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untesuchungen (Abschnidt.3.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mscha Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs gentigt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. uUber die bibliogchie Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zgiinkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehoérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von dearobeschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des-BA wird nach in der Literaturrecherche und Studienregistersuche
identifizierten relevanterStudienmit dem zu bewertenden Arzneimittel 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 Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zweis®sn unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die aus der systeatischen Literaturrecherche identifizierten Trefferdenunabhangig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewartehre Relevanz fur die
vorliegende Fragestelig (Sehe Ein- und Auschlusskriterien der Studienrecherche) hin
beurteilt und als Volltext beschaffim Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
Reviewerwerdendie fraglichen Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfall als relevant
fur die Besbaffung der Volltexte eingestuft.

NachVorliegender Volltextewerden diese erneut unabhangig von zwei Peradpezlglich
ihrer Relevanz durchgesehen diiddie Nutzenbewertunigerangezogen, falls sie als relevant
eingestuftverden Eine Liste der im Votkxt gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist mit
Angabe despezifischa Ausschlussgrunds linhang 4C aufgefihrt.
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Dasselbe Vorgehewird fiur die Trefferaus den Studienregistebzw. der Internetseite des

G-BA angewendetDiese zuséatzlichen Quellemerdenin einem zweiten Schritt ebenfalls
sofern verflgbai gesichtet und auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienre
untersucht Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe dsfismhen

Ausschlussgrunds iAnhang 4D aufgefihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

gistern

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we

sollen
rden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbagbang 4

F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

I zeitliche Parallelitat der Grupp€hbei nicht randomisiegnvergleichendeistudien)
i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen
I ergebnisgesteuert®erichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte

Fiar randomisierte Studien soll dariiber himadas Verzerrungspotenzial bewertet und
Ani edrigin oder Ahochf eingestuft werde
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
verzerrt sind. Unter eineelevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchs

rahiert

als

n. Ei
 relevant
se bei

misierte

t das
2 als

Verzerrungspotenzial endpuikiergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seite73von 2.360

I



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werdeln. Fal
Ver zerrungspotenzi al fer den Endpunkt i n de

Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzchle s Er gebni sses f ¢r eji nen
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.

Fur nicht randomisierte &lien kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diewertung deVerzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenerik Method
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten geméRlang 4F, auf Studien sowie auf
Endpunktebene figingeschlossene RCT.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen erfolgtiel Bewertung des Verzerrungspotenziélssoweit zutreffendi
ebenfalls anhaad der Kriterien der Bewertungsbégen zur Einschatzung von
Verzerrungsaspekten gemaéRhang 4F.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung de®Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Absch@gittemd

432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt

E

StudienfAi und den dazugeh?eniDig ®arstelunghdér Stydeen , dar

soll fur randomisierte kontrollierte Studianindestens die Anforderungen des CONS©ORT
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RAChar)'3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstadie und  epidemiologische
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREb#W. STROBE

-

13 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomisedrtals. BMJ 2010; 340: c332.

14 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemant.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.
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StatementsS folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaB den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen t&8ndards und mit welchen Informationen (Items) &as
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung von RCT erfolgt entsprechel@hAnforderungen des CONSORStatements.
Die Methodik wird inAnhang 4E mittels der einzelnen CONSORi@ems2b bis 14 inklusive
der studienspezifischen Flussdiagramme (F&ivarts) beschrieben.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen werden diese ebenfalls anhand der Anforderungen des CONB@RIents

i sofern die einzelnen Items zutreffén beschrieben und irAnhang 4E aufgeflhrt.
Informationen zu den Iltemgerdenden Studienunterlagen entnommen.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenreletean Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnésambeben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum nSisih
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten Fragebdge@geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwisdba Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten Abscirbté

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdiare abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

15Von EIm E, Altman DGEgger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VandenbrouckEhlPstrengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationalbstadies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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die Berechnungsschrittend ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Charakteristika der Studienpopulation

Die Charakteristika der Studienpopulationen (Patientencharakteristika) werden anhand
demogréischer Angabe sowie krankheitsspezifischer Merkmale bzw. der Krankheitslast, die
jeweils zu Studienbeginn (Baseline) erhoben wurden, beschriEbyende Charakteristika
werden dargestellt:

Studie VX18445106und Verlangerungsstudi&/X19-445107

T

= =42 4 4 A4 A4 -4 A -4 -

=4 =4 4 4 -4 -4 -4 -4 -4 A5 -5 -2

Geschlechfmannlich, weiblich)

Alter zu Baseline (MWSD, Median, Spanne)

Korpergewicht (MWSD, Median, Spanne, <30g , k&) 3 0

Kdrpergewicht zScore (MWASD, Median, Spanne)

KdrpergroRe (MWSD, Median, Spanne)

KdrpergroRe &Score (MWESD, Median, Spanne)

BMI (MW £SD, Median, Spanne)

BMI z-Score (MWASD, Median Spanne)

Genotyp(hF508delMutation, F508del/MFMutation)

Abstammung (kaukasisch, asiatisch, nicht erfasst gemaf ndkasimmungen)

Ethnie (hispanisch/lateinamerikanisch, nicht hispanisch/lateinamerikanischt nic
erfasst gemal} lokaldBestimmungen)

Region (Nordamerika, Europa [inkl. Australien])

FEVi% (MW+S D, Medi an, 78@&0h,nex9 &,70f, el end)
Schweil3chlorieEKonzentratiofMWSD, Median, Spanne)

CFQR AtemwegsdomangKinder-Versior] (MW+SD, Median Spanne)
LCl>5 (MW+SD, Median, Spanne)

Vorbehandlung mit CFTRModulatoren (ja, nein)

Vorbehandlung mit Dornase alpha (ja, nein)

Vorbehandlung mit Azithromycin (ja, nein)

Inhalation von Antibiotika in der Vortherapie (ja, nein)
Vorbehandlung mit Bronchodiiatoren (ja, nein)

Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherageg nein)

Inhalation vorhypertoneiKochsalzlésung in der Vortheragje, nein)
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1 Besiedelung miPseudomonas aeruginosaerhalbvon 2 Jahren vor Screeninga,
nein)

Erganzend werden Begleittherapien (Antibiotikatherapie, Physiotherapie, inhalative
Medikation und CFoezogene Medikation) sowie die Beobachtungsdauern pro Endpunkt
dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte
Morbiditéat

Absolute Veranderung de€lo s

Bei Kindern mit CF ist ime regelmaRige Uberprufung der Lungenfunktion ein wichtiger
Bestandteil der klinischen Versorgui®7]. Eine verringerte Lungenfunktion beschreibt als
Morbiditatsfaktor das Ausmall der mit CF assoziierten Erkrankung der Atemwege. Die
Lungenfunktion kann mittels unterschiedlicher Messmethoden uberprift werden. Traditionell
wurde hierfur primér die Spiromedriverwendet, um beispielsweise Parameter wie das
sogenannt&EV: zu bestimmen80]. In den letzten Jahren zeigte sich, dass sich insbesondere
bei Kindern fiir die frihe Diagnose von strukturellen Lungenverdnderungen der sogenannte
Gasauswaschtest eignet (MultiBeeath Washout Test, MBWest)[49]. Der MBW-Testi

den es als Methode bereits seit Ubed@&dren gibf81] i ist inzwischen sehr gut erforscht und

von der Geratetechnik entwickelt, so dass er in der Routine einsetzlha@]isEeit 2013
existiert ein KonsensuStatement der European Respiratory Society (ERS) und der American
Thoracic Society (ATS) zum Gasauswaschi@sd], wodurch der Test als standardisiert
eingeschatzt werdekann [83]. Fur die Messung der Ventilationsinhomogenitat als einer
diagnostisch und prognostisch extrem wichtigen friihen Veranderung der Lunge (vor allem in
den kleinen Atemwegen) hat sich insbesondere fur Kinder mit CF in den vergangenen
ca.10Jahren der LCI als der wichtigste Parameter des Gasauswaschtests herauskristallisiert
[49]. Er misst, wie oft das Lungenvol umen (w2}
werden muss, umein bestimmtesMarkergas (je nach Verfahren unterschiedliche)
auszuwaschen. Konkret wird die Zahl deingenumséatze bei der Ruheatmuggnessen, die
bendtigt werden, um die Konzentration des Markergases auf 2,5% (ein Vierzigstel) de
Ausgangskonzentration zu senkf88]. Dieser Wert wird als LGl bezeicmet und im
vorliegenden Nutzendossier dargestellt. Anschaulich ausgedrtickt, halt eine geschadigte Lunge,
insbesondere durch verlegte oder kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr
sauerstoffarme (bzw. mit Markergas markierte) Atemluft zuriick alggeisiendeMit dem LCI

kann sensitiver und in friheren Erkrankungsstadien erfasst wdB#nob bzw. inwieweit
bereits Beeintrdchtigungen des Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen vorliegen.
Insbesondere bei Kindern hat die Messung des LGinuese Bedeutung, da bei Kindern mit

CF die Lungenfunktion, gemessen mitt€isirometrie(z. B. FEV1), oft noch nicht merklich
reduziert ist, abedlennochbereits Verdnderungen der Lunge in bildgebenden Verfahrén (z.
Magnetresonanztomografi@der Computertomografle erkennbar sind undsomit die
Ventilationshomogenitat bereits beeintrachtigtdstdem ist bei Kindern eine zuverlassige und
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reproduzierbare spirometrische Messung generell schwer zu realig#8lerDarin ist die
prinzipielle Patientenrelevanz des LCI begriundet. Imell@tgnahmeverfahren zur
Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor bei Patienten im Alter Vois 61 Jahren wurde
deutlich, dass der Endpunkt Llzur Erfassung von frihen Veranderungen @erin der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabisert/or diesem Hintergrund wurde er als
relevanter Endpunkt fur die Nutzenbewertung vorB&herangezogef39].

Fur den LCI konnte einbohe kurzund langerfristige Reproduzierbarkeit bei Gesunden und
Patientermit CF gezeigt werdei37]; der Variationskoeffizient liegt meist unter oder ura di
5%184]. Es existieren Referenzwerte fur gesunde Kinder und Erwachsene (Nichtrg84her)
So liegt beispielsweise derittlere LCb,s-Score bei gesunden Kindern (im Alter zwischen 6
und 16Jahren) bei 6,5 wahrend er bei Kindern mit CF (im Alter zwischen 6 uddtr2n) mit
11,5 bereits deutlich erhoht i$87] und sich damit auch sehr deutlich aul3erhalb des
Normalbereichs des L& fur diese Altersgruppbefindet(LCl2,s-Normalbereiclb,3 bis 7,3)
[85, 86].

Bezuglich der Sensitivitat ist der LCI der Computertomografie earigbar und empfindlicher

als derFEV1 und insbesondere fur Kinder im Vorschbkw. Schulalter besonders geeignet
[87]. Ein pathdtogisch erhdhter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher
Zuverlassigkeit  strukturelle Lungenschadden (wenn sie noch nicht Uber eine
Lungenfunktionseinschrankung anhand d&sv: messbar sind) vorhersag¢&8-90] und

sowohl spatere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshaufigkeit
anzeigen kanrj49, 87, 90, 91]. In einer Regressionsanalyse zeigte sich bei Kindern und
Jugendlichen nur der LCI-3core als statistisch signifikante pradiktive Variable fur die
zuklUnftige Rate pulmonaler Exazerbationen im darauffolgenden dieht aber defFEV:
z-Score, der FEE75*° z-Score oder der CR@resp.[90]. Zusatzlich erwies sich auch das ECI
Quartil als statistisch signifikant mit der Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation verknipft
i und das sogar in der Teilstichprobe der-Rdtienten mit normalerREV: [90]. Auch die
Schwere der GiMutation, d.h. der Grad der bioljisch verfligbaren CFT-Restaktivitat, hat
Einfluss auf den LCI, sowohl hinsichtlich dessen Hohe als auchder
Progressionsgeschwindigk@®?]. AuRerdem korreliert der Parameter mit dem Risiko fir eine
Lungentransplaation sowie fur einen frihen Td83]. Diese Erkenntnisse belegen, dass der
LCI multidimensionat Aspeke des Krankheitsbildes der CF gerade bei jungen Patienten
abzubilden und diese zuverlassig und sensitiv zu messen vermag. Diese Ergebnisse stitzen die
Patientenrelevandieses Parameters

Die Kenntnis des LCI erlaubt es pathologische Lungenfunktionsvetdrgbn bei CF friher
zu erkennen als mit der spirometrischen Bestimmung des%Ed¥er im Schulkindalter oft
lange noch normal erscheif@4]. Dadurch ergibt sich die Méglichkeit der friihen Detektion

16 FER575 steht fur den mximalen exspiratorischen Fluss B&P4-75% der facierten Vitalkapazitat bzw. fur die
maximale Atemstrontdrke nach Ausatmung von 25%6% der forcierten Vitalkapazitét
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von Lungenschaden und der Uberwachung einer friihen Intervention. Daraus wiederum ergeben
sich eine bessere Lebensqualitat und Prognose uber die LebenszeitRatigbEen

Operationalisierung

In de Studie VX18445106' wurde zu jeder Visite mehrere Messwiederholungen
durchgefuhrt anhand derer zentral ein 1&£WNert bestimmt wurde. Falls fur eine Visite nur
eineverwertbareMessung vorlag, wurde der L£gWert nicht berechnefalls mehr als eine
verwertbareMessung vorlag, wurde d&tW dieser Messungen herangezogen.

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

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

1 die Anwendung seiner langwirksamen BronchodilatatoreB.(Salmeterol) mehr als
12 Stunden vor dem MBW est ausgesetztaitte und

1 die Anwendung seiner 1x taglichen langwirksamen BronchodilatatoreB. (z.
Tiotropiumbromid) mehr als 28tunden vor dem MBW est ausgesetzt hatte.

Falls ein Patient vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte
derMBW-Test gemal3 folgenden Vorgaben erfolgen:

1 Falls der MBWTest des Patienten an Tag/or der Bronchodilatation stattfand, der
Patient aber an einer der nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die Anwendung seiner
Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte fiurdie betreffende Visite ein MBWest
nach der Bronchodilatation durchgefuhrt werden, und Misite wurde nicht
verschoben.

1 Falls der Patient an Tdgvergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren
auszusetzen, sollte der MBW\est nach der Brohodilatation durchgefuhrt werden,
und auch alle folgenden MBWVests sollten jeweils nach Bronchodilatation stattfinden.

1 Fir jeden MBWTest wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der
Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Absolute Veranderunder Lungenfunktion (FEW0)

Auch das mittels Spirometrie erhobene EEKd&nn wichtige Informationen fiir die Diagnostik
und Therapie der CF lieferREV1 wird als Endpunkt gemalf der aktuellen Richtlinie der EMA

71n der Verlangerungsstudiéx19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der HaugitstiX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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fur Arzneimittel bei der Clverwendet. In dieser wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung
der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CFFa# als primaren Endpunkt fur

die Erhebung der Lungenfunktion zu wahlgrg]. Zudem st der FEV:1 ein etablierte
Surrogatparametéiir die mit CF assoziierte Mortalitat (siehe Absch4ifi.4). Das Bundesamt

fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat in einer Stellungnahzmeeiner GBA-
Beratung zu einem anderen CFMvddulator (Lumacaftor/lvacaftorfFEV: als Endpunkt
charakterisiert (ebenso wie den BMI sowie die Haufigkeit von Exazerbationen), der mit
erhohter Mortalitat assoziiert ig25)].

Um vergleichbare Werte einzelner Patienten zu erhalten, kiikdh im Allgemeinen mittels
der fur Alter, Korpergrof3e und Geschlecht prognostizierten Standardwerte transformiert und
als prozentualer Anteil derselben interpreti€1%) [79].

Operationaligerung

Die Erhebung dieses spirometrischen Parametéofgte in der Studie VX1845-106' nach
den Richtlinien der ATS/ER®6] sowie nach den im Folgenden beschriebenen Vorgaben.

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

1 der die Anwendung seines kurzwirksamen Bronchodilatatore®. &lbuterol) oder
seines Anticholinergikums (B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden vor der
spirometrischen Untersuchung aesegtzt hatte und

1 die Anwendung seiner langwirksamen BronchodilatatoreB.(8almeterol) mehr als
zwolf Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

1 die Anwendung seiner 1x taglichen langwirksamen BronchodilatatoreB. (z.
Tiotropiumbromid) mehr als 2&tunden vor der spirometrischddntersuchung
ausgesetzt hatte.

Falls ein Patient vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte
die spirometrische Untersuchung gemalf folgandegaben erfolgen:

1 Fallsdiespirometrische Untersuchung des Patienten arl Mag der Bronchodilatation
stattfand, der Patient aber an einer der nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die
Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte nur fir die betreffende Visite
eine sfrometrische Untersuchung nach der Bronchodilatation durchgefihrt werden,
und dieVisite wurde nicht verschoben.

8n der Verlangerungsstudiéx19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiies-445-106
erhoben und operationalisiert.
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1 Falls der Patient an Tdgvergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren
auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung dachBronclodilatation
durchgefuhrt werden, und auch alle folgenden spirometrischen Untersuchungen sollten
jeweils naclBronchodilatation stattfinden.

1 Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach
der Bronchodilation durchgefiihrt festgehalten.

Die NormierungdesFEV; erfolgte nach den Standards der Global Lung Initiative (G24).
Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am Normalwert in Prozent
(FEV1%) bezeichnet.

Absolute Veranderung d&/achstumsparameter
(BMI, BMI zScore, Korpergewicht3core KorpergrofRe ZScorg

BMI, Korpergewicht und KorpergrofRe stellen bei Kindern mit CF  wichtige
Morbiditatsparameter dar, um den Entwicklungszustand bzw. das Ausmald von potenziellen
Entwicklungsstéungen zu beurteilen. Die Untersuchung entsprechender physiologischer
Parameter in padiatrischen Sfudien wird auch in der aktuellen Richtlinie der EMA
empfohlen[79]. Das BfArM hat in einer Stellungnahme zu eineB&-Beratung zu einem
anderen CFTRModulator (Lumacaftor/lvacaftor) den BMI als wichtigen Endpunkt
charakterisiert, der mit erhdhter Mortalitat assoziiert95}.

Die Betrachtung der-3cores, die in Bezug auf das Alter udds Geschlecht der Kinder
standardisiert wurdenermdglicht eine objektive Einschatzung, inwieweit ihr normales
Wachstum oder die Gewichtszunahme beeintrachtigt sind. Efxzom eines Patienten
beschreibt jeweils, um wie viel&sD sein Messwert vomMW bzw. Median der
Referenzpopulation abweicHBei Kindern ohne CF giltia z-Score von-2 (entspricht der
3.BMI-Perzenile) allgemein als Schwellenwert fiir die Notwendigkeit einer
Ernahrungsinterventiofi9g]. Bei Kindern mit CF (Schulkindern 5 bis I8hre) wird als
Grenzwert fur einénterventonspflichtigeUnterernahrung dié5. BMI-Perzentile angesehen,
ein anhaltender Gewichtsverlust Uber einen Zeitraum ve8MBnaten oder ein
Gewichtsstillstand Uber einen Zeitraum vorMénaten oder mehrFur alle Kinder und
Jugendliche wird das Einhalten einerBMle r zent i | e hierd5s 56D %din GBAp f o
wird der BMI zScore sowie der BMI ilAllgemeinenals wichtiger Parameter zur Beurteilung
der Entwicklungsstérungen in péadiatrischen Patienten mit CF er§88t@9]. Zudem wurde

der BMI in frGheren @EBA-Beschlissen als patientenrelevanten Morbiditatsparameter
eingeschatzts2-54, 100 .
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Operationalisierung

Die Messung des Korpergewichts und der KérpergroRe erfolgte in der Studie AA6186°
zu jedem Studienzeitpunkt. Die Messungen wurden vor Verabreichung der Studienmedikation
durchgefuhrtDie Studienteilnehmer sollten dabei keine Schudngen.

Der BMI wurdeanhandolgender Gleichung berechnet:
+EOPAOCBGEAEOD
+EOPAOCOERA

600

Fur dieAlters- und GeschlechtsstandardisieruesKopergewichs, derKorpergrol3e undes
BMI wurden jeweils anhand d&Wachstumsdiagramme des Cestier Disease Control and
Prevention (CDC) Https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc_charts.htdie zScores mit
folgender Formel bestimt:

)
I,P -D— p
IF l'.‘) “Y
(W%
TANES

v ~
p v ho 1

Dabei stellt X den Rohwert der jeweiligen Messgrof3e dar. Die Parameter L, M und S
bezeichnen die Schiefe, den Median und den Variationskoeffizient aus den Angaben des CDC.

Absolute Veranderung d&chweil3chlorieKonzentration

Die Messung der Chloridionenkonzentration im Schweild mittels quantitativer Pilocarpin
lontophorese dient der direkten Erfassung der GRKRvitat in vivo und stellt das haufigste
Werkzeug bei der Diagnosieherungder CF darBei gesunden Menschen ist der Schweil3
aufgrund der Absorption des Chlorids durch CFTR und Natrium durch epitheliale
Natriumkanéale bezlglich Natrium und Chlorid vor Erreichen der Hautoberflache hypdton, d.
der Schweil3 hat eine geringe Chloridionenkonadiain. Aufgrund der verminderten CFTR
Aktivitat bei Patienten mit CF werden Chloridionen unzureichéc-resorbiert, was zu einer
erhohten Konzentration von Chlorid im Schweil3 f([l2%]. Eine Chloidionenkonzentration

im Schweil3 von 60 mmal/ wird dabei als positiver Befund fir CF angesehen, wéhrend
Konzentrationen von <3@mol/LL als normal betrachtet werdgsi/].

Die Schweil3chloricKonzentration stellt einen anerkannten Biomarker dar, der mit der
Pankreassuffizienz und der Lungenfunktionseinschrankung Kkorrefierf und auf

191n der Verlangerungsstudigx19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiies-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Populationsebene zudem mit déortalitdt von CFPatienten assoziiert if58]. Die Analyse

von Daten eines Patientenregisters koretiensoceine konzentrationsabhangige Assoziation
zwischenSchweil3chlod und der Mortalitat sowie dem klinischen Phanotyp zej§&h Unter

BSC ist eine Verbesserung des Schweil3chlaridst zu erwartendie Therapie mit CFTR
Modulatoren dagegen bewirkausaleine Verbesserung hin zum diagnostischen Grenzbereich,
teilweise bisdeutlich unterhalb des diagnostischen Schwellenwd@@snmollL) fur die
pathologische Chloridnentonzentration und ist somit ein direkter Nachweis der
pharmakodynamischen  Wirksamkeit ma CFTR-Kanal Rapide und nachhaltige
Verminderungen der Chloiimherkonzentration im Schweil3 konnten AETR-Modulatoren
uber verschiedene Mutationsnd alle Altersgruppen hinweg gezeigt werden.

Der GBA hat die Schweil3chloriecKonzentration bereits in  vberigen
Nutzenbewertungsverfahrdrmericksichtigt da diesedie Funktionalitdt des CFTRroteins
widerspiegdl[7, 8, 19, 52, 54, 62-66]. Dieser Parameter wird verwendet, um das Ausmal} des
Effekts von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacafi@uzuglichlvacaftor)auf die Funktionsfahigkeit
des CHR-Kanalproteins zu beurteilen.

Operationalisierung

In der Studie VX18445-106°° erfolgtedie Sammlung von jeweils zwei Schweiproben (rechter

und linker Arm) zu Tad, Tagl5, Wochet, Wochel2, Woche24 und bei vorzeitiger
Beendigung der Behandlung mithilfe eines zugelassenen Sammelgerats. Diese wurden zur
Untersuchung an i Zentrallabor verschickt. Die individuellen Ergebnisse der
Chloridionenbestimmungen im Schweild wurden den Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen
spezifische Instruktionen fur die Sammlung, den Umgang, die Verarbeitung und den Transport
von SchweiProben 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 aggressiverm#hagsmalinahmen bedurfen, inklusive
intraventser Gabe von Antibiotikadiieder Krankenhauseinweisungen.

Pulmonale Exazerbationen sind bei Patienten mit CF eine haufige Ursache fir Lungenschaden
oder den Tod[68-72]. Die Frequenz dieser pulmonalen Ereignisse korreliert mit dem
Schweregrad der Lungenerkrankypg]. Dabei féllt bei hdufigeren Exazerbationen BEN1-

Wert der CFPatienten insgesamt schneller[@8]. Fur Patienten mit chnisch obstruktiver
Lungenerkrankung gelten analoge Zusammenhéaiigd]. Zudem sind rezidivierende
pulmonale Exazerbationen bei ®fatienten mit einer erhdhten Mortalitéat verbunfiés) 69,

102. Eine Verminderung der Rate pulmonaler Exazerbationen diente in mafgeblichen
CFStudien als klinischer Wirksamkeitsendpunkt und bildete eine Grundlage bei der Zulassung
zweier Anséze zur pulmonalen Therapie bei CH3 104. Eine Verminderung der Rate

20|n der VerlangerungsstudigX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiies-445-106
erhoben und operationalisiert.
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pulmonaler Kazerbationen wit vom GBA alsVerbesserung des therapierelevanten Nutzens
angesehen, dadimit eine spurbare Linderung@dErkrankung erreicht wif¥3]. Zudem misst

der GBA 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 Bedeutundg34). Pulmonale Exazerbationasmdin der Indikation CF
somitein patientenrelevaetEndpunk{7, 8, 19, 54, 62, 73, 100. Auch dasBfArM hat in einer
Stellungnahme zu einer -BA-Beratung zu einem anderen CFMddulator
(Lumacaftor/lvacaftor) die Hiigkeit von Exazerbationen als Endpunkt charakterisiert, der mit
erhohter Mortalitat assoziiert if25].

Operationalisierung

Eine pulmonale Exazerbation war lgtudienprotokoll der Studie VX1845-106™ definiert
als das Auftreten von miedtensvier der folgenden Syptome/Anzeichen, welche eine neue
oder veanderte Antibiotikatherapie Vi, inhalativ oder oral) erforderlich machten:

Veranderung des Sputums (Auswurf)

Neue oder verstarkte Hamoptyse (Bluthusten)
Verstarkter Husten

Verstarkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit)
Unwohlsein, Mudigkeit oder Lethargie

Fieber >38°C

Anorexie oder Gewichtsverlust

Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit
Veranderung des Sinusausflusses

Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums

= =42 4 4 -4 -4 -4 -4 -4 A5 -

Abnahme der Lungenfunktion um 10%
1 Auf einepulmonale Infektion hindeutende radiografische Veranderung

Neben der Gesamtheit der pulmonalen Exazerbationen weirdeder vorliegenden
Nutzenbewertungzusatzlich auch pulmonale Exazerbationen, die mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtig waren sowie ein Hospitalisierung erfordernde pulnade
Exazerbationen betrachtet.

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionfRéesed-ragebogens

Bei dem Fragebogen CFR) handelt es sich um ein validiertes und anerkanntes Instrument zur
Erfassung der Lebensquat und Symptomatik durch die Patienten, welches die subjektive

2L In der VerlangerungsstudigX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiies-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Wahrnehmung des Gesundheitszustands anhand multidimensionaler Kriterien [&ff&sst
106 und in Studien im Indikationsgebiet der CF eingesetal {fi07-111].

Anhand des Fragebogens werdeBd@nanen [KindeiVersion] bzw. 11Doménen [Eltern
Version] abgefragt:

 Doméanen zur Symptomatik Adtmungssystemfi Agastrointestinale Symptorfie
AGewichtsproblem®.

 Doméanen zur Lebensqualit@dkorperliches Wohlbefindéin Avitalitatfi, AGefiihlslagé,
Asoziale Einschrankung@n ARollenfunktiorii, AKdrperbildi, AEssstérungei
ATherapiebelasturigAsubjektive Gesundheitseinschatziing

Die Dom2neint 2 AKitaRollenfunktionht, Asubj ekt
AGewi chtsprobl emef Si nd-Vedrashieon, nudi ei nDoch&ne
Ei nschr 2 nkun g e n-Ylersiorudes Fragebadjens entKaltem.d e r

Dieses Instrument wurde bereits als priendEndpunkt durch Zulassungsbehorden eingesetzt
und unterliegt der fortwahrenden wissenschaftlichen ValidiefLa§ 112-114].

Operationalisierung

In der Studie VX18445106% sollten die Patienten den CA®Q Fragebogen im Rahmen der
Visiten an Tadl sowie zu Wochd, 8, 12, 16 und 24, bei vorzeitiger Beendigung der
Behandlung und zur SafeBollow-Up-Visite in validierten Ubersetzten Versionen ausfullen.
Der CFQR musste vor dem Beginn jeglicher, fir die jeweilige Visite angesetzter Messungen
ausgefillt werden. Fur die Patienten wurde die GR&/ersion fiir Kinder von ®is 11 Jahren
verwendet. Die zugehorigen Eltern/Betreuer flllten zusatzlich eine spezielle Version des
CFQR flr Eltern/Betreuer aus.

Die Fragen im CFER sind auf einer 4unkteSkala zu beantworten (B.
immer/oft/manchmal/nie). Die einzelnen Fragen werden zu einer Dorkamdizahl
zusammengefasst und auf einen Wert zwischen 0 unBdiiten quantifiziert. Hohere Werte
entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualitéat bzw. eimgregen Symptomatik. Fir die
Dom2ne AAtmungssystemii wird in dePunktentler at ur
minimal klinisch bedeutsamer Unterschiedir{imal clinically important differenceMCID)
angegebenl15. Damit definiert eine Veranderung um mindeste®urkte einen Responder

f¢er die Responderanal yse dei+R. ZDdenmivenden fik &le mun g s
Domanen zusatzlich Responderanalyseremem Schwellenweston 15Punktendargestellt
entsprechend den Anforderungen des IQWIE&hodenpapiergl2. Die Veranderung bis

Woche24 ist definiert alsdas arithmetische Mittel aller Varderungen des CFR in der

jeweiligen Domare von Baseline bis Woche24. Es wird fur den CFQR keine

22 |n der VerlangerungsstudigX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiies-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Gesamtpunktzahl berechnet, die einzelnen Doméanen weisen voneinander getrennte
Verédnderungen der Lebensqualitat bzw. den@pmatik aus.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensqualitdt anhand des Cystic FibrestsdpuaireRevised
Fragebogens

Die Auswirkungen der CF sind multifaktoriell und betreffesowohl degenerative
physiologische Veranderungedls auch die Lebensqualitat. Dazu gehdren Depressionen,
sowohl bei den Patienten als auch bei deren Betreuern und Angehi@figeli 7]. Daher stellt

die Lebensqualitat einen patientenrelevanten Endpunkt in der vorliegenden Indikation der CF
dar[106.

Bei einer systemischen Erkrankung wie der CF mit substanziellen Einschrankungen der
Lebensqualitat kbnnen die Ergebnisse ansreentsprechenden Erhebung wichtige Einblicke
in den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten verriliidn

Die Bewertung der Lebensqualitat erfolgt Uber die entsprechenden Doméanen dds CFQ
(Aorperliches Wohlbefindéy Avitalitath, AGefiihlslagé, Asoziale Einschrankungén
ARollenfunktiord, AKorperbildi, AEssstorungei) ATherapiebelasturiy Asubjektive
Gesundheitseinschatzundtir eine detaillierte Beschreibung des Fragebogens siehe Abschnitt
Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionrRénasedFrageboger)s

Operationalisierung
Siehe Abschnitsymptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionrRénasedFragebogens

Mortalitat

Anzahl der Todesfalle

Die Mortalitat war in deiStudie VX18445-106% operationalisiert als der Anteil der Patienten,
fur die innerhalb derBehandlungsphase eitdE gemeldet wurde, das den Tod des
Studienteilnehmers verursacht@es Weiterenwird die Veranderung der Lungenfunktion
dargestellt anhand ddés££V1%, im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertaegen ihrer
Rolle als Morbiditatsparamete auch als Surrogat fir die Mortalitdtetrachtet (siehe
Abschnitt4.5.4).

Sicherheit/Vertraglichkeit

UE werden im Rahmen der Nutzenbewertung als unbedingt patientenrelevant grEz;htet
119.

23 |n der Verlangaungsstudie/X19-445107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiit8-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Diese umfassen die Gamtrate der UE, die wahrend der Behandlung bis Wa4lsiftraten,
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 VX18445-106** wurdedie Anzahl der Patigen erfasst mit mindestens einem

UE,
SUE,

)l
1
1 schweren & (Grad 3 oder 4),
1

UE, das zum Therapieabbruch fiihrte,

das bisWoche24 (inkl. 28tagiger SafetyFollow-Up-Periode) auftratin der Studie VX18
445106 wurde dasPT infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrosés
krankheitsbezogeseEreignis aus der Auswertung der UE ausgeschlossen, da die pulmonale
Exazerbation als separater Wirksamkeitsendpunkt erfasst wurde. In der\&{a8i&145-116
wurden samtliche Ereignisse in die Belnnung der Gesamtraten der UE eingeschlo§den.

die Studie VX19445-116 erfolgt allerdings eine ergdnzende Auswertung der UE exklusive des
PT infektiosepulmonaleExazerbation der zystischen FibrdseeheAnhang 4G).

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und afetindl

Dictionary for Regulatory ActivitiefMedDRA) zusammengefasst. Die Klassifizierung des
Schweregrads erfdlg durch die Beurteilung des Prifarztes. Gdazw. Gradd entspricht
demnach dem Schweregrad Aschwerid bzw. Apoten

Anzahl dePatienten mit haufigen UE nach SOC und PT
In der Studie VX18445-106* wurdedie Anzahl der Patienteerfasst mit haufigen

! UE nach SOC und PT,

! SUE nach SOC und PT,

1 schweren UE (Grad8 oder 4) nach SOC und PT
bis Wache 24 (inkl. 2&&agiger SafetyFollow-Up-Periode).

Anzahl der Patientemit UE von besonderem Interesse

In der Studie VX18445106°° wurde dieAnzahl der Patienten erfasst mit mindestens einem
Ereignis von besonderem Interesse

24 |n der VerlangerungsstudigX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiit8-445-106
erhoben und operationalisiert.

25 |n der Verlangerungsstudi¥X19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiit8-445-106
erhoben und operationalisiert.

26 |In der VerlangerungsstudigX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstuiies-445-106
erhoben und operationsilert.
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1 erhdhte Transaminasewerte,
1 Hautausschlag,
das bis Waohe 24 (inkl. 2&&agiger SafetyFollow-Up-Periode) auftrat.

In der Studie VX18445-106 wurde zudem die Anzahl der Patenerfasst mit mindestens
einem Ereignis von besonderem Interesse

1 infektibse pulmonale Exazerbatider zystischen Fibrose
das bis Wahe 24 (inkl. 2&&giger SafetyFollow-Up-Periode) auftrat

Die jeweils relevanten PT wurden gemafd MedDRA kodiert.

Dargestellte Effektschatzer

Studie VX18445106

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der einarmigen S¥iti8:445106
dargestelltim Rahmen der Zulassunvgurde die gemeinsame Auswertung der Patienten mit
F508del/MFMutation und hF508deWutation akzeptiert dementsprechend sind die
Ergebnisse dieser beiden Patientenpopulationen verglei¢liivaknwendungsgebi& dieses
Dossiers werden ausschlielich Patienten mit F508deWMtation betrachtet, fur
Anwendungsgebid® dieses Dossiers werden aclslie3lich Patienten mit hF508eMdiutation
betrachtetAls Effektschéatzer fur dichotome Endpunkte werden jeweils die Haufigkeiten und
Anteile der Patienten mit Ereignissen aufgefiihrt. Kontinuierliche Endpunkte werden sowohl
anhand der (deskriptiven) maten Anderungen (inklusive SD) zwischen Studienbeginn
und -ende als auch mittelsS-Schatzung als ErgebnisesnesMMRM mit unstrukturierter
Kovarianzmatrix berichtet. Falls das Modell mit unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht
konverd er t , wi ralindsymme r-gSRavanzptruktur verwendet. In das MMRM
Modell gehtdie Visite alsfester Effekt und deBaselineWert als Kovariable einFir die
Analyse Uber 28Vochen werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkd@n
Modellierung einbezaen, jedoch wird Tadl5 bei der Schatzung des Behandlungseffiékts

die Endpunkte absolute Veranderung 8€3d, s, absolute Veranderunder Lungenfunktion
(FEV1%) und absolute Veranderung der Schweil3chi&mashzentrationnicht berticksichtigt
Grund hierfuiist, dass nicht erwartet wird, dass flr die soeben genannten Endpunkte ein stabiler
Zustand (Ast edSkyeictwi@t ed) zu Tag

Far  kontinuierliche  Endpunkte  der patientenberichteten =~ Symptomatik  und
gesundheitsbezogendrebensqualitat wird zusatzhcder grafische Verlauf wahrend der
Studiendauer dargestelit.

Wenn fur kontinuierliche Endpunkte auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellen
bekannt sind, werden diese Endpunkte dichotomideidem werden fir alle Doméaneies
CFQR zusatzlich Reponderanalysen meinem Schwellenwertvon 15Punktendargestelltin
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Anlehnung an dieAnforderungen des IQWiethodenpapieran Responseschwellen im Fall
stetiger Daterj12]. Die Responderanalysen werden analog zu den dichotomen Endpunkten
ausgewertet.

Die eingeschlossene Studie beinhatigei unterschiedlich®osierungen des zu bewertenden
Arzneimittels. Die zwei Dosierungen resultieren aus den Vorgaben der Dosisanpassung nach
dem Korpergewicht der Patientebie Auswertung wird fur beide Dosierungen gemeinsam
dargestelltDie StudieVX18-445-106 besteht aus zwei Teilémeil A und Teil B). Teil A ist

mit einer Behandlungsdauer von T&genfur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant

und wird daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht weiter dargestellt

Studie VX19445107

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der einarmigen SXitig2445107, der
Verlangerungsstudie der Studie VXx485106, dargestellt. Als Effektschatzer fur dichotome
Endpunkte werden jeweils die Haufigkeiten und Anteile der Patienten mit Ereigniss
aufgefuhrt. Kontinuierliche Endpunkte werden mittels-&&héatzung als Ergebnisse eines
MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet.llSadas Modell mit unstrukturierter
Kovarianzmatri X ni cht k onver gi-Kovatianzstrukionr d el
verwendet. In das MMRMVodell geht die Visite als fester Effekt und dgaiselineWert als
Kovariable ein. Fir die Uber den Genotyp gepoolte Analyse erfolgt eine zusatzliche
Adjustierung nach Genotyp.

Far kontinuierliche Endpunkisird die Veranderung wiknd deHauptstudie VX18445106
(Teil B) und der Verlangerungsstudie VX#45-107 grafisch dargestellt.

Die eingeschlossene Studie beinhaltet zwei unterschiedliche Dosierungen des zu bewertenden
Arzneimittels. Die zwei Dosierungen resultieren aus dergafoen der Dosisanpassung nach

dem Korpergewicht der Patientebie Auswertung wird fur beide Dosierungen gemeinsam
dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn $fadien aus medizinischen @&. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Mé&talyse
nicht durchgefuhrt wurde Zwv. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Métzalyse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitwAtreatAnalysen,
so we sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verweedign Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effektanh der Knapp
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HartungMethode mit der PaulblandetMethode zur Heterogenitatsschéatztingyfolgen Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liege
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangj kénnen auch alternatiyv
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stltolea au¥ dem Beaaeich demgeneralisie
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdealls die fur eine Met#nalyse notwendigel
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienlagien nicht vorliegensollendiese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehun
naherungsweise bestimmverden

Far kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deslativen Risikoslurchgefuhrt werden. |
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz kddeim
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmali in Abhangigkeit vom konkreten En
und den verfiigbaren Daten verwerigaterden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargeste@rden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichg
Heterogenitat der Studienergebnisse anhga®lgneter statistische Ma@af Vorliegen von
HeterogenitZf 27 erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhéngig von dem Ergebn
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebni

nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,@bp soll tet gesnsirisame i st i k

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsame
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepamitien
Aulerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat giicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
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Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschritb.5.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eswerdenkeine MetaAnalysen durchgefihrt.

27Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Reabmmendations for
quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bettwdgreterogeneity
variance in randoreffects metaanalysis. Colerane Database Syst Rev 2015:275

28 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

2 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstgfudes Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifiSensitivititsAnalysenderniegagtrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrtdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie diedurchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Studie VX18445-106
Es werden kein&rgebnisse von Sensitivitdtsanalysen dargestellt.

Studie VX19-445107
Es werden keine Ergebnisse von Sensitivitdtsanalysen dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoréas heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitts442beschriebenen methodischen Faktagren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effékationli
soll anhand von Homogenitatbzw. Ineraktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofiere
Ergebnissicherheit als solkehauf Basis von MetRegressionen oder Mefnalysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation kericksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzeéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet egdmeawerden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzug@allen
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrttl.3.3.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merken&ategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgefihrtemb8ruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatorederden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie

die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Studie VX18445106

In der eingeschlossenen Studie VX445106 waren a priori keia Subgruppenanalysen
geplant posthoc erfolgte im Studienberichteine Subgruppenanalyse nach Genotype
Darstellung diesebubgruppenanalyse nach Genotypnstorliegenden Dossieufgrund der
getrennten Darstellunder PopulationerfAnwendungsgebied Patienten mit F508del/MF
Mutation, Anwendungsgebid® Patienten mit hF508ddllutation) nicht notwendig Im
Rahmen der Zusatzanalysen fir die Nutzenbewertugden nachtraglich folgende
Subgruppen definiert und analysiert:

 FEV1% zu BaselindO 9 0 9%80%) >
 Korpergewicht zu Baseline (<3@, O 3 Ky)

=

Vorbehandlung mit einem CFFRodulatorinnerhalb von 5@ agen vor der ersten
Dosis der Studienmedikatidja, nein)

Geschlecht (mannlich, weiblich)
Geografische Region (Nordamerjkauropa [inkl. Australien])
LCl2szu Baseline (<10, 010)

= =2 =2 =

Besiedelung miPseudomonas aeruginasaerhalb von 2ahren vor Screenir(a,
nein)

Fur die Subgruppenanalyse n&idhV1% zu Baselinavurde ein Trennpunkt von 90% gewahlt.
Der mediané-EV1% zu Baselindag in der Studi&/X18-445-106bei 89,3%. Die Verwendung
des Trennpunkts von 90% fiuhrt daher zu einer ausgewogenen GroS8abdguppenDer
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FEV1% bei Baseline beschreibiden Schweregrad der Erkrankung bezuglich der
Lungenfunktionseinschrankurg.e i  Wer t en 9 @nfite elkanefiekie asfteeig@re n
[119, so dass Verbesserungen mdaglicherweisatrmehr hinreichend deutlich abgebildet
werden kénnen.

Fur die Subgruppenanalyse nach Korpergewicht wurde ein Trennpunkt grg8vahlt. Die
Dosierung von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) erfolgte in der Studie
VX18-445106 gewititsabhangig.Patientenmit einem Ko&rpergewicht <3Kg erhielten
morgens zwel Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5mg/25mg/50mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette lvacaftom@pPatientermit

ei nem K° r p 680kg eerhieltetn t morgéns zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (1dg/50mg/100mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette
Ivacaftor (150mg). Diese verwendete gewichtsabhangige Dosierung entspricht der Zulassung.
Die SubgruppenanalysectaGewichtbildet die beiden Dosierungsgruppen dodem diente

das Korpergewicht zu Screenin@30kg, &A@ OGn der Studie VX1945116 als
Stratifizierungsfaktor der Randomisierumyus diesem Grund wurde sowohl fiir die Studie
VX19-445116 als auch fir die Studie/X18-445106 eine Subgruppenanalyse nach
Korpergewicht zu Screenirdurchgefuhrt.

Fur die Subgruppenanalyse nach $£4urde ein Trennpunkt von 10 gewahlt. Der mediane
LCl2slag in der Studi®&/X18-445106bei 9,21. Die Verwendunges Trennpunkts von 10 fuhrt
daher zu einer ausgewogenen Gré3e der Subgruppeem dienteder LGk( <1 0 ver sus
in der Studie/X19-445-116 als Stratifizierungsfaktor der Randomisierung. Aus diesem Grund
wurde sowohl fur die Studi®&X19-445116 als auch fur die Studie/X18-445106 eine
Subgruppenanalyse nach Letlurchgefihrt.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Dossier dargestellt, falls ein statistisch signifikanter
Subgruppeneffekt des jeweiligen Subgruppenfaktors vorliegt. Fir alle andetpurikte sind
die SubgruppenergebnisseAinhang 4G dargestellt.

Sofern nicht jede Subgruppe mindesté@sPatienten umfasst bzw. bei bindren Daten nicht
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, wird fir den
entsprechenden Endpunkt auf dderechnungder Subgruppenergebnisse verzichtet. Dies
entspricht den Vorgaben des IQWNKEethodenpapiergL2).

Studie VX19-445107

Fur die ergdnzend herangezogererlangerungdsidie werden keine 8bgruppenanalysen
dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenendi8h ohne Bezug zu einem gemeinsamen
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Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstelnEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effeékten

sein. An Stelle von nicht adjustien indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleicheoder komplexere NetzweidetaAn al ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] MeAnal ysenfi oder AMuAnalpy senlir e
bezeichnet) fir denmiultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (20%4)nd Riicker (2012§ vorgestellt.

Alle Verfahren fur indiekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitéat 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 erklarba
ist4,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maf3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhéangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertende
Arzneimittel als auch zur zweckmafigen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reprattierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu unter$uthen

30 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIGMDS und IBSDR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

31 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SOhe results of direct and indirect treatment comparisons in
metaanalyss of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)-683.

%2 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisohde&t2004;
23(20): 31053124.

33 Rucker G. Network metanalysis, electrical networkand graph theoryRes Synth Methods 2012; 3(4t23

324.

34 SchottkerB, LihmanrD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&chriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

%5 Song F, Loke YK, Walsh T, Glely 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.

% Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: regtlemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

37 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur tBn@. Assessing key assumptions of network meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellenBriickenkomparatoreersten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommewepriori-
Verteilungen (falls irdrmative Verteilungen verwendet werdenit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welSbéware Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gdf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Indirekte Vergleiche

Indirekte Vergleiche werden ergadnzend durchgefuhrt, da keine RCT zum direkten Vergleich
der Wirksamkeit vonlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftgggentber der

zVT Lumacaftoflvacaftor bzw. Tezacaftoflvacaftor (zuziglich Ivacaftor)oei Pdientenim

Alter von 6 bis 11Jahren,die homozygot fur die F5@&+Mutation im CFTRGen sind,
vorliegt.

Adjustierter ndirekter Vergleich vonlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich
Ivacaftor) gegeniibeder zVTLumacaftor/lvacaftor basierend autier Sudie VX19-445
116

Uberblick

Zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich lvacaftor) gegeniber der ®rTPatienten im
Alter von 6 bis 11Jahren, die homozygot fur die F508dalitation im CFTRGen sindwerden
zundchstRCT benotigt, welche Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacarfibir)
einem geeigneten Brickenkomparator vergleichenvorliegenden Anwendungsgédt liegt
allerdings keine RCT vor (siehe Abschnitt.3.2.3.). Die Evidenz in diesem
Anwendungsgebiet beruht auf der einarmigemassungsbegriindemi8tudieVX18-445106
sowie der VerlangerungsstudiéX19-445107. Aus diesem Grund wurdein sogenannter
mutationsubergreifender adjustiertedirekte Vergleichdurchgeftuhrt
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Mit der Studie VX19445-116 liegt fur CFPatienten im Alter von 6 bis 1lahreneine RCT
vor, die einen mutationstbergreifenden adjustierten indirekten VerglechPatienten mit
F508del/MFMutation (vacaftor/Tezacaftor/Elexacaftdezuziglich Ivacaftor] vs. Placebo)
gegenuber Patienten mit hF508d8&litation (zVT vs. Placebo) erméglicht. Da es sich bei der
Studie VX19-445116 um einen Vergleich vorvacaftor/TezacaftdElexacaftor (zuzuglich
Ivacaftor)gegenuber Placebo (jeweils in Kombination mit B&&s im Folgenden nicht jedes
Mal erwahnt wird handelt, wurde fir den adjustierten indirekten Vergleich der
Bruckenkomparator Placebo gewanhlt.

Der im vorliegenden Dossiedurchgefiihrtemutationsubergreifende adjustierte indirekte
Vergleich beinhaltetden Vergleichder Evidenz von Daten von Patienten mit F508del/MF
Mutation mit Patienten mit hF508dé&fiutation und damit einen Evidenztransfé&/m einen
Evidenztransfer durctihren zu konnemmussen folgende Kriteriegenerellerfillt sein:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein.
2. Das Erscheinungsbild der Erkrankung darf sich nicht unterscheiden.
3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen Ubertragbar sein.

Die Kriterien sird im vorliegenden Sachverhaltis folgenden Grindesfuillt:

Kriterium 1: Fir die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor)
ist das Vorliegen mindestens einer F508pleitation auf dem CFTRsenVoraussetzungda
das Proteinprodukt des CFIARlels mit der F508deMutationd as mol ek ul ar e
Tripel-Kombinationstherapieist [12(. Bei Patienten mit F508del/MMutation spricht
ausschlief3lich das Proteinprodukt des CHAIRIs mit der F508deMutation auf die Therapie
an; das Proteinprodukt des Allels mit deFWiutation (sofern Uberhaupt ein Proteinprodukt
gebildet wird)wird nicht beeinflussf16, 121]. Bei Patienten mit hF508d#lutationwird das
F508delProteinprodukturch die Expression beider Allele gebildet. Dadurch stehdibsen
Patenten mehr F508détroteinproduk zur Verfigung das durch die Tripel
Kombinationsherapie beeinflusst werden kanAufgrund der F508deCFTR abhangigen
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftesf nicht davon

auszugehen, dass der Effekt von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) bei

Patienten miE508del/MFMutation starker ist als bei Patienten mit hF508datation. Dies
ist auch im Rahmen klinischer Studien bestétigt worden (Studie MX45402, VX17-445
103, VX18445106 [14-16]). Folglich gilt fir den mutationstbergreifenden adjustierten
indirekten Vergleichdass dieseden Effekt von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich
Ivacaftor)beiPatienten mit F508del/MMutation gegentber Patienten mit hF508ileitation
nicht tiberschit.

Kriterium 2: Auch der pathophysiologische Phéanotyp Bz.Progressionsgeschwindigkeit,
Symptomlast undAuspragung) von Patienten mit F508delA¥itationist dem von Patienten
mit hF508delMutation vergleichbar [13]; Dies geht zusatzlich aus den Baseline

Charakteristika der Zulassungsstudie von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich

Ivacaftor) fur Patienten von 6 bis Iahre (Studie VX18445106) hervo (siehe
Abschnitt4.3.2.3.2.1Modul 4 A und Modul4 B dieses Dossiers)Sowohl Patienten mit
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F508del/MF als auch Patienten mhE508delMutationleiden bereits im ersten Lebensjahr an
exokrinerPankreasinsuffizien[122 123, zeigen stark erhohte Schweil3chloridwerte (zisine
um 100mmolL oder mehr, diagnostische Schwelle fiur CF >6@moll) und rapide
Krankheitsprogression insbesondere derL@Rgenerkrankungm Schulkindalter.Dies ist
auchschlussig, denn die F508eldutation erfllt alle Kriterien einer MiMutation. $mit sind
beide Populationen mit einesthweren zlgig progedientenklinischen Phanotyp assoziiert
[124). In zwei neueren Arbeiten wurde gezeigt, dass Patienten mit F508d&lNfEionund
Patienten mit hF508ddllutation auchhinsichtlich des Abfalls der Lungenfunktion (FE¥%)
Uber die Krankheitsdauer sehr gut vergleichbar Eli28|. Dies ist besonders relevant, da die
Erkrankung der Lunge die Hauptursache fir die Morbiditat und Mortalitat daf$et

Kriterium 3: Ebenso sind die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit/Vertraglichkeit fur
Patienten mit F508del/MRMutation und hF508dd\lutation hinreichend &hnlich: In der Studie
VX18-445-106 wurdenPatientervon 6 bisl1 Jahren mit F508del/MMutation und hF508del
Mutation untersuchBeide Patientenpopualtionen waren zu Baseline vergleichbar hinischtlich
der wichtigsten Merkmal@~EV1%: MW der Patienten mit F508del/MMutation 89,8% vs.
Patienten mit hF508d&lutation 87,36; LCl,s 9,34 vs. 10,26und de& Schweil3chlorid
Konzentration104,4mmol/L vs. 99,3mmol/L). Fur beide Patientenpopulationen zeigten sich
ahnlicheEffekte in den Bereichen Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat
sowie Sicherheit/VertraglichkeiDie Ergebnisse fir Rianten mit F508del/MAutation sind
ausfuihrlich in Modu# A, Abschnitt4.3.2.3.3 und fir Patienten mit hF508d&litation
ausfuhrlich in Abschnit#.3.2.3.3dargestellt.

Zusammenfassendasst sich schlussfolgern, dasse dErgebnisse von Patienten mit
F508del/MFMutation fir eine konservative Schatzung der Effekte in Bepulation der
Patienten mit hF508ddllutationverwendet werden kdnnen

Datenquden

In den Anwendungsgebgt des vorliegenden Dossiers wurden umfassende systematische
Literatur und Studienregisterrechercheur Identifikation von RCT durchgefihrt, welche die
Intervention lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftorl de jeweilige zVT
umfassenund die Population derCFPatientenvon 6 bis 11Jahren, die mindestens eine
F508delMutation im CFTRGen aufweisenuntersuchen. Die einzige RCT, die im Rahmen
dieser Recherche identifiziert wurde, ist die Stu¥9-445116.

Die Hauptkiterien fur die Aufnahme von Studien in dadjustierten indirekten Vergleialon
Placebo im Vergleich zu der zVT simde folgt (Details sieh&abelle4-8):

1 RCT
1 Patientenpopulation: CPatienten mit hF508ddflutation im Alter von 6 bis 1lahren

1 Intervention Lumacaftoflvacaftor oderTezacaftolvacaftor (zuztiglich Ivacaftor)
(jeweils in Kombinatiormit BSC)

1 VergleichstherapiePlacebqzuziiglichBSC)
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I Studiendauemindesten®24 Wochen.

Eine umfassende systematische Literatnd Studienregisterrecherche identifizierte die Studie
VX14-809-109 die Lumacaftor/lvacaftomit Placebo vergleicht (siehe AbschritB.2.3.]).

Fur den Vergleich vomezacaftolivacaftor (zuzlglich Ivacaftor)gegeniber Placebo wurde
keine geeignete RCT identifiziert. Daher wird im Folgendienad)stierte indirekte Vergleich
gegenirer der zZVTLumacaftor/Ilvacaftodargestellt.

Abbildung4-1 veranschaulicht das fur die Durchfihrung des adjustierten indirektgteichs
verwendete Netzwerk.

Adjustierter indirekter

Abbildung4-1: Netzwerk des adjustierten indirekten Vergleichs von
Ivacaftor/TezacaftoHlexacaftor (zuziglich Ivacaftor) gegeniber Lumacaftor/lvacaftor fur

CFPatienten im Alter von 6 bis 1lahren
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Endpunkte

Die Endpunkte LGls, FEV1%, Wachstumsparameter und die Dom&nAt mungs sy st e mf
CFQR sindzuverlassigeyalide und patientenrelevantendpunktefir das Fortschreiten der
CF-Erkrankung undallgemein akzeptierDer Endpunkt Schweil3chloridonzentration wird

zudem verwendet, um die Funktionsfahigkeit des GiKBRRalproteins zu beurteilen. Fir den
adjustierten indirekten Vergleich werden folgendsdpunkte derWirksamkeit und
SicherheitVertréglichkeit eingeschlossen, die bei beiden einbezogenen Studien ausgewertet
wurden und deren Operationalisierung vergleiclviar:

1 Absolute Verdnderung des LGl
71 Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FHEA)

1 Absolute Verdnderung der Wachstumsparameter

0 Absolute Veranderung des BMI
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0 Absolute Veranderung des BMiScore
1 Absolute Veranderung der Schweil3chleikidnzentration
1 Symptomatikanhand des Cystic Fibrosis Questionn&teyisedFragebogens

0 Absol ute Ver2nderung der Punkteg@GBR i n de
[Kinder-Version]

o Responderanal yse der Do maR[inder-Xeksiohhungs sy :
1 Gesamtrate der UE, diedhrend der Behandlurayiftraten

0 Anzahl der Patienten mit UE

0 Anzahl der Patienten mit SUE

0 Anzahl der Patienten mit UE, die zurherapieabbruch fiihrten
1 Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT

o0 Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose
1 Anzahl der Patienten mit UE vdresonderem Interesse

o0 Erhohte Transaminasewerte

Statistische Analyse

Der adjustierteandirekte Vergleichwird nach der sog. Buchdflethode durchgefuhrt, die in
Bucher et al. beschrieben und von der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
fur unterschiedliche Arten von Effektschatzern erweitert wiitdel26|.

In den adjustierten indirekten Vergleiclwurden zwei RCT des pharmazeutischen
Unternehmers, dieausreichend homogen sineéingeschlossenDie Voraussetzungen zur
Anwendung deBucherMethodik sind daher als sehr gut erfullt anzusehen.

Die Effektschatzer des adjustiertendirekten Vergleichs werden anhand der Formeln der
Publikation der Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Tabelle 2) berechnet
[126]. Hierfur wird das sti#stische Programmpaket SAS verwendet; der Programmcode ist an
der dafir vorgesehenen Stelle im Dossier abgelegt.

Die Homogenitat der paarweisen Vergleiche kann nicht beurteilt werden, da jeweils nur ein
direkter Vergleich zwischenvacaftor/Tezacaftor/EEkacaftor (zuzuglich Ivacaftor) und
Placebo bzwLumacaftor/lvacaftound Placebo vorliegt. Die Konsistenz zwischen direkten
Vergleichen und indirekten Vergleichen kann im speziellen Fall nicht eruiert werden, da keine
direkten Vergleiche zwischetvacaftorTezacaftor/Eéxacaftor (zuztglich Ivacaftor) und
Lumacaftor/lvacaftoworliegen.

Es werden kein&Subgruppenanalysen urikensitivitditsanalysen bezuglichsdadjustierten
indirekten Vergleich durchgefihrt.
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Indirekte Vergleiche vorivacaftor/Tezacaftor/Eleacaftor (zuztglich lvacaftor) gegeniber
beider zVTi Lumacaftor/lvacaftor und Tezacaftolvacaftor (zuztglich Ivacaftor)i
basierend aufder StudieVX18-445106

Uberblick

Da es sich bei der Studie VX#85106 um eine einarmige Studie handelt, waren keine
adjustierten indirekten Vergleichelber Brickenkomparatorendurchfihrbar. Die
nachfolgenden indirekten Vergleiche basiedaher auf individuellen Patientendaten aus
einamigen Studien bzw. auf einzelnen Studienarmen aus REPEzifische paarweise
Vergleiche umfassen dabeilvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ilvacaftor)
Lumacaftoflvacaftor und Tezacaftdivacaftor (zuzuglich Ivacaftor) Abbildung4-2
veranschaulicht das fur die Durchfihrung der indirekten Vergleiche verwendete NeQigerk.
Analysen verden unter Verwendung relevant@aten zum Analysezeitpunkt 2¥ochenaus
klinischen PhasHI-Studien fir jededer oben genannteWirkstoffkombinationenin der
relevanten Patientenpopulation mit hF508ueitation durchgefuhrt

Patienten mit hF508del-Mutation
aus der Studie VX18-45-106 (Teil B)
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Patienten mit hF508del-Mutation Patienten mit hF508del-Mutation
aus den Studien VX14-809-109 aus der Studie VX15-661-113 (Teil B}

und VX13-809-011 (Teil B}

Abbildung4-2: Netzwerk der indirekten Vergleiche fG~Patienterim Alter von 6 bis
11 Jahren mit R508&lel-Mutation
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Datenquellen

Die Kriterien fur die Aufnahme von Studien in dewirekten Vergleichfir die priméren
Analysensindwie folgt:

Phasell -Studie
PatientenpopulatiarCFPatienten mit R50&lelMutation im Alter von 6 bis 1Jahren

)l

1

1 Intervention Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor)

1 VergleichsarmLumacaftoflvacaftor oderTezacaftoflvacaftor(zuziiglich lvacaftor)
)l

Studiendauer24 Wochen

Phasdll-Studien werden Beobachtungsstudien vorgezogen, déese die robusteste
Evidenzbasis bieten. Aulerderwerden die Studien mit der langsten verfigbaren
Nachbeobachtungszeit ausgewéHhie Interventionen in diesemndirekten Vergleich
umfasstemur zugelassene CFFRodulatoren Da Vertex bis datoder einzige Hersteller ist,
der CFTR-Modulatoren abietetund alle relevanten Pha#ié-Studien durchgefihrt hat, ist es
unwahrscheinlich, dass eine systematische Literaturrechemisgitzliche relevante
Erkenntnisse liefert. Aus diesem Grund wird keine systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt.

Folgende Studien erfiillen die oben genannten Kriterien:

1 Studien zulvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich Ivacaft@judie VX18445
106

1 Studierzu Lumacaftor/lvacaftoiStudieVX13-809-011(Teil B) und Studi&/X14-809
109

71 Studien zu Tezacaftor/lvacaft@ruziglich Ivacaftor)StudieVX15-661-113(Teil B)

Wirksamkeitsendpunkte

Die Endpunkte LGls, FEV1%, Wachstumsparameter, pulm&ma&Exazerbationen und die
DomaneA At mu n g s s y GRQ® msind zwerlgssige valide und patientenrelevante
Endpunkteflr das Fortschreiten deCFErkrankung undallgemein akzeptiertFur die
indirekten Vergleiche erden folgende Wirksamkeitsendpunidimgeschlossen, digei allen
einbezogenen Studien ausgewertet wurden:

1 Absolute Verandrung ded.Cl, s
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f Absolute Veranderunger Lungenfunktion (FEM6)*

1 Absolute Veranderung der Wachstumsparameter (Bl8tare und Korpergewicht
z-Score)

1 Absolute Veranderunder Punktzahl in deDoméaneA At mu n g s dey GFQR mh
[Kinder-Versionf®.

Fiar den Endpunkt pulmonale Exazerbationen wurde aufgrund der kleinen Stichprobengrof3en
und Untershiede in der Datenerhebung bei den eingeschlossenen Studien kein indirekter
Vergleich durchgefuhrt. In den Studien VX485106 undvX14-809-109wurden puhlonale
Exazerbationen als Wirksamkeitsendpunkte erhobeden StudiervX13-809-011 (Teil B)

und VX15-661-113 (Teil B) wurden dieseim Rahmen der Sicherheit erhobjdml, 127-129.

Die Ereignisraten der pulmonalen Exazerbatioimeden Studien VX1845106 undVX14-
809109 waren niedrig, wodurcklie Power fir einen statistischen Vergleich der Studien zu
geringwar. Anstelle dessen wurde ein deskriptiver Vergleich der Ereignisraten der pulmonalen
Exazerbationen zwischen den Studiemchgefuhrt.

Statistische Analyse

Die indirekten Vergleiche ewden anhandder gepoolten individuellen Patientendaiger
einzelnen Studien mitteBIMRM durchgefiihrt, wobei Datemon Patienten mit F50&lel
Mutation auf patienteindividueller Ebene in den relevanten Behandlungsgruppen der
eingeschlossenen Studien verwendetden. Dieser Ansatzwird aufgrund der folgenden
Faktoren als am besten geeignet erachtet:

1 Beider Studie VX1845-106 handelt es sich um eine einarmige Studie, die adjustierte
Vergleiche miitels der BucheMethode oder Netzwerkleta-Analysen ausschliel3t.

1 Patientenindividuelle Daten liegen fur alle relevanten Studien vor.

71 Die BaselineCharakteristika waren in allen eingeschlossenen Studien ahnlich (siehe
Abschnitt4.3.2.3.2.1.

1 Das MMRM ermaglicht Flexibilitat bei der Berucksichtigung fehlender Daten und
stimmt besser mit den urspringlichen Studienanalysen fur jeden Endpwmnkintib
Darlber hinaus stimmt der Ansatz der MMRWktaAnalyse mit der Methodik
Uberein, die in dem vom Pediatric Committee BMA im Rahmen deg&uropean
Pediatric Investigation Plageforderten Studienvergleich verwendet wurde

38 |n der Studie VX1&45-106 durften afgrund deiCOVID-19-PandemieSpirometrie und CFQR-Bewertungen
zu Hause durchgefiihrt werden. Indgbinstimmung mit dem Analyseplan fir diese Studie wurden flRENGYo-
Analyseder Spirometriemessumyir Bewertungeausder Klinik verwendet, wéhrend fir den CHQFragebogen
sowohl Bewertungen in der Klinik als auch zu Hause einbezogen wurden.

%9 Siehevorherige FulRnote.
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In Ubereinstimmung mit de&ndpunktdefinitionen in den relevanten Studien wird fir die
Endpunkte FEV1%, LClzs und die DomaneA At mu n g s deg GRQ® ndi@ mittlere
Anderung uber 2¥Vochendargestellt (definiert aldlittel der Wochert, 8, 16 und 24 fir
FEV1% unddieDomaneA At mu n g sdesgBEQReMittel der Wochert und 24 firr LC4 s,
basierend auf der Verfugbarkeit von LeMessungen in den beteiligten Studien). Fir den
Endpunkt LC}5sind keine indirekten Vergleiche gegeniuber Tezacaftor/Ilvac@tauglich
Ivacafta) moglichIn der Studie VX15%61-113 wurde der Endpunkt LGlsnur im Rahmen
einer explorativen Substudéehoben undureineunzureichende Anzabhverwertbaremests

lag vor. Fir die Analyse der Wachstumsparametadwlie geschéatzte mittlere Anderung
Woche24 dargestellt.

Die MMRM-Modelle beinhalten Behandlung, Visite, Interaktion aus Behandlung und Visite
als feste Effekte. Als Kovariablenerden das Geschlecht und die jeweilige BaseNfaiable

in das Modell aufgenommen (fir die Analyse des EndpuiRE:% wird z.B. die stetige
BaselineVariable desFEV1% in das Modell aufgenommen). Die Kovariablen wurden in
Anlehnung an das Vorgehen in StudiX18-445106 gewahlt.Das Geschlecht wurde als
zusatzliche Kovariate hinzugefiigt, um mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen
den Armen zu bertcksichtigeBin zweiseitiges 9%-KI und ein zweiseitigep-Wert fir den
geschatzten indirekten Befldlungsunterschiedverden auf der Grundlage einedormak
Approximation berechnet.

Fur kontinuierliche Endpunktererdendie Behandlungseffekte mit Hilfe des standardisierten
Hedgesg (berechnet aus dem i hatzer der Mittelwertdifferenand der gepooltersD)
quantifiziert. Ein Effekt wird als klinisch relevant angesehen, wenn die untere Grenze des
95%-KI des Hedgesg oberhalb von 0,2 liegt (bzw. analog die obere Grenze unterhaib x2)n

[12].

Es werden keine Subgruppenanalysad Sensitivitdtsanalysdiir die indirekten Vergleiche
durchgefuhrt.
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4.3 Ergebnissezum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine aeghenden Aussagen uUber den Zusatznufzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

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

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegentber der Gesamtheit
der gewahlten Komparatoren durchzufilhrenB(z.basierend auf MetAnalysen unte
gemeinsamerBetrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeuber der zweckmafigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien despharmazeutischen Untenehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{@&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Wdisanziell beteiligt ist oder wartbenannt werden
Beachten Sie dab®@lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiesdteanthind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul gssuamdi eAngabel ibeie rBéteiligung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendasergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Agabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneinlR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-9 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zurb.11.202wieder.

Geben Sién der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifiabelle4-9 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbew@ing herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijer alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischeeraitirrecherche 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
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viele Treffer im Volltext gesichtet wurdemie 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 Viitext gesichteten und ausgeschlosserngokumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezi ehieimsAbschnitdi2d di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche aReDierche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

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

v

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

Abbildung4-3: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecherdheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 15.11.2021
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Studien
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Abbildung4-4: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrechercBeche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche irstudienregistern’ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbankatentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéSudienergebnisdatenbarmke Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeuschen Unternehmers enthalten ist (sidlabelle4-9) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue
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Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nerdesmgusschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzi

bezi eht

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-11: Relevante Studieauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbanke®RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters der

Studienergebnisdatenbank

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

di

und Angabe der Zitate?)

(ja/nein)

Studie durch Status
bibliografische (abgeschlossen/
Literatu rrecherche | abgebrocher
identifiziert laufend)
(ja/nein)

und/oder-ergebnisse.

Alle Abkirzungen werden im AbkiUungsverzeichnis erlautert.

a: Zitat desStudienregistereintragdie Studienregisternummer (NENummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbaalfgelisteten Berichte iber Studiendesign

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofiabelle4-11 hat, d.h. zu welchem Datuntie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zutb.11.202wieder.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung

der Internetseitades GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehreenthalten ist (sieh&abelle4-9) und ob die Studie auch durch

die bibliografische

Literaturrecherche

bzw.

Suche in

Studienregistern

Studienergebsdatenbankdentifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung:

ARel evanzi
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

bezi eht

sich 428 di

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-12: Relevante Studieaus der Suche auf detternetseiteles GBA i RCT mit dem
ZU bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellef 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 tigernetseitales GBA

Alle Abkirzungernwerden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Es konnte keine Studie fur das vorliegende Anwendungsgebiet auf der InternetseitBAles G
identifiziert werden.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahbelle4-12 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zudrh.11.202wieder.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu beweende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdem allelevanten Studien
einschlie3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende hformationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaten Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzailegrschriften gfy sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[&akgizeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertckgohtbie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seite110von 2.360



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-13: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Queller?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter eintr &ge* und sonstige
zu bewertenden Queller?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
a: Bei Angabe Aj af Quélle(n(z. B. Publkatibnen, Studienberidhte, Stuckenrelgister

eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrité genannte ReferenzlistBarliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbSchri(tiste
der eingeschlossen Studien) aufgefiihrt werden.
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtinetseitales GBA.
Alle Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erlautert.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT 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 Trdddlen.
Teilpopulationen berlcksichtigt werden, is¢ @@harakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften

Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des

Datenschnittes arklgen Sie filjede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsihiny

4-E zu

hinterlegen.
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Tabelle4-14: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
doppelblind/einfach Charakteristika, zB. ranqlomisierten <ggf. Runin, Durchfiihru ng patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossver Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht

zutreffend
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Tabelle4-15: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie IVA/ITEZ/ELX PLA ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Nicht zutreffend

Tabelle4-16: Charakterisierung der Studienpopulatiord Zielpopulatiori RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z.B. Dauer der Erkrankung,Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecheveitere
Basisdaten projektabhéangig

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung de&tudien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsé&chlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdaukardgtbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschile zwischen den Studien geberjsen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@d0f Studienebene rhitfe des
Bewertungsbogens finhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabelernfolgenden
Tabellezusammerf-igen Sie fur jede Studie eineue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.
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Tabelle4-17: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. ° _
> & Verblindung jS) T
S € (@) E
o2 g’ S o q_’CIJ
=) — © = = <€
D = o 3 < S o) o2
. N2 T D 1) QB o)) Q—%
Studie m £ o= o o = ac
o3 S N £ c 32 c c 9o
ECN =< < _8(1) 2 o 80" 270
S & ¢S [SE" = c S c = = i
o 2 L < 9 o5 o < o A
= g 2 c & &= c g N O
S5 3 o= c T o 25 T 0 o5
<T ® > 0O (o m A uw o ¥ < > ©
Nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie
dabei an, welche diesernBpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldfirgdp.Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> 1 RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jed&mdpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Studie

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusmmenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnissge, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

U

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalkhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse
I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
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und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pidesszeitpunkt)

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBateandlungsgippe

i bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren,
denen gf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fur alle
Endpunktgeinschliel3lich UE nactlen nachfolgend genannt&nterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunktegglzlnet werdenDabei ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Syngonhen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzuge
auch als grafische Darstellungowie eineAuswertung, die die tUber den Studienverl
ermittelten Informationen vollstandig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittelMMRM -Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differengi@ach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/i
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schw
und nicht schwerer UE,

5.zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SU
differenziert nach Schweregrashll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Prefensed

hach

Il

zogenen
2ben,
auf

Zeit,

\

erer

E, UE

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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- UE (unabhéngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 10% der Patienten in
einemStudienarmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom Schweregrdereignisse, die bei mindesten
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patieintemem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Standardised MedDRA Queri&Qg sollen
unabhéngig von der Ereignisratargestellt werdeund zwar differenziémach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOGHEYene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Edbung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigniBse

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hiéklting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SW&atzliche UEAnalysen
durchgetihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bléibemuswertungen
zu UEKkonnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt
Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werden, sothese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellaugschliel3lichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Ab
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogebeisde
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zulen im Abschnité.3.1.2.1aufgefuhrterDatenschnitten sollen vollstandi
d.h.fur alle erhobenerelevanterEndpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt ¢
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte gepls

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.

Uy

werden.

briche
g

g,
qauch

hnt war.
eines

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher

Informationsgewinn gegentber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistvgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt
vollstandig waroder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem an
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse zusammengefas

werden, wenn die Studien aus medizinischeB (Ratientengruppen) und methodischerB(z.

nahezu
deren

Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu lesgnimadum
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(o d

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht durchgefiht
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Mtalyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollemedVietaAnalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen [zur

Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von gegigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2i1b.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten

aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&fierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentierersie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogahang 4
F.

Tabelle4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur<Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3&idschatzung.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergeisse
zusammenfassend.

Tabelle4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

Sofern die vorliegenden Studiezw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Avlatgsen gantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine M&iaalyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefithwurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdénachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werdent&onn

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufieneinem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse Sudbgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gepapmilationen in Abschni#.3.1.3.1

Daruiber hinaus sind folgee Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysesind nur fur die Merkmale @. Alter) durchzuftihren, bei denen gie
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

-

- Subgruppenanalysen sind fir binare Ereignisse je Merkmal nurddacimzufiihren, wen
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplaier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur far Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionstern0,(b)
dargestellt werden.
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- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zoriari definierten
Ereignissa (z.B. AESI, SMQs) sowie den UEBesamtraten (UE, schwetdE, SUE und
Abbriche wegen UE) miussen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statjstischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen $tudien
gelten die zuvor gennten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir |die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen| fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunideh den zuvor genanntén
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogern (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch dédA Goestimme
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriteffién diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem sepaem Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der StatistiBoftware unverédndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eiaesschliel3lich®arstellung in Modub ist abermicht
ausreichend

Bescheiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie aatihst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschn#t2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Sulgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

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

Tabelle4-22: Matrix der durchgefihrteSubgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator -a> difikator -b>  difikator -c>  difikator -d>

Nicht zutreffend

O0: pAiori geplante Subgruppenanal yse. 3 Posth
n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefuhrt.

Stellen SieanschlieBendin Tabelle4-23 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarisdf@m dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikarkeQ(05) Interaktionsterme.
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Tabelle4-23: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator -a> difikator -b> difikator -c> difikator -d>

Nicht zutreffend

k. A.: keine Angabe

Stellen Sie schlie3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf ein@/echselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere

dann, wenn die Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgaft werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
Awei bl icmmlircdhidAmal s auch fg¢r das Mer kmal S
Aniedrigfn und Ahochfi) eine Effektmodifikatio
dann fir die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und méannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-Metdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einerMetlyse quantitatizusammen und
stellen Sie @& Ergebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
MetaAnalyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die-Metlyse einsdrel3en.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen StudiénRCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendetgtudienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Es konnte keine passende RCT identifiziert werden.

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seite120von 2.360



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 02.02.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das fist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittaligegen

der zweckmafRigen Vergleichstherapigliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informatiorshifiseg zu Studien fiur
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmalige
Vergleichstherapieanalog Abschnitt4.3.1.1zur Verfligung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etdBenennen Siesowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien depharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche$tudienregisternGtudienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf dieternetseitedes GBA

- Resultierender Studienpool aus den einzeBachschritten
Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

Der als erganzende Evidenz dargestellte adjustierte mutationstibergreifende indirekte Vergleich
mit der Studie VX19445-116 wird in Abschnité.3.2.3dargestellt. In die Studie VX1845

116 wurden ausschlief3lich Patienten mit F508deifMiEation eingeschlossen, so dass es sich

bei dieser Studie nicht um eine RCT imrh@genden Anwendungsgebiet handelt. Dennoch
konnen die Ergebnisse der Patienten mit F508del/M&tation fir eine konservative
Schatzung der Effekten der Population der Patienten mitF508deiMutation verwendet
werden

Zudem werdeim Abschnitt4.3.2.3als ergdnzende EvidenmirekteVergleiche basierend auf
der StudieVX18-445106 dargestellt Da es sich bei der Studie VX4#85106 um eine
einarmige Studie handelt, waren keine adjustierten indirekten Vergleigher
Brickenkomparatoredurchfihrbar. Diedurchgeflhrterindirekten Vergleiche basieren auf
individuellen Patientendaten aesarmigenStudien bzw. aukinzelnen Studienarmen aus
RCT.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergligieh#fiziertwurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren AhnlichBeigrinden Sie darauf basierend den Ein
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Verddelgbgen
Sie das Verzerrungspotenzialder fur indirekte Veleiche herangezogenen Studien
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Alisutt 4.3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verflugung.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzraugeirslirekten
Vergleicherberuht.Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zaile e

Tabelle4-24: 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> 1 indirekte Vergleiche aus RCT

Fiur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlie3end sdlladigellung der Ergebnisse jin
drei Schritten erfolgen: 1Beweatung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2)tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen StudiBays3ellung des
indirekten VergleichsEur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung derErgebnisse der direkten Vergleiche in Abschnit.3.1.3.1

Geben Siéiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeimin Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren VergleiciBeispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-25. Zusammenfassung deerfligbaren Vergleiche in d&tudien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogemrden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend, da keiniedirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

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

Tabelle4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Begslybgen iAinhang 4
F.

Tabelle4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx>di Rir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile dieschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-28: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation ingeeigneter Form (Anbrderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer &@ldezogen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wei@dentieren Sie sich dabei

an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergelbee. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebniss8tellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metalysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das Auftreten der Heteroijenitat
alle direkten paarweiseviergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- KonsistenzprifungStellen Sie die Ergebnisse déwnsistengrifung dar.Diskutieren Sie
insbesonderekonsistente Ergebnisse

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubelteageit 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 fir jeden weiteren Endpunkt
fur denein indirkter Vergleich vorgenommen wirdrtlaufendin einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCTBerucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt
4.3.1.3.2

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT eigéezeerden.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studiénindirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann ausaufiilenn nicht randa
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen| werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informagschlaffung zu nicht ranedo
misierten vergleichenden Studi&trukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbschritB.1.1
(Ergebnis der Informationskschaffungi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlief3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms eRBenennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbleen

- Studien aus der Suche auf deB@& Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend, da keineicht randomisierten vergleichenden Studéarbezogen 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 Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verfliigung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisiertervergleichenden Studieuf
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsirang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben iderfolgenden Tabllezusammerftigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.
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Tabelle4-29: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnis&ezerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend, da keineicht randomisierten vergleichenden Studeégrbezogen werden.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patiefeganten Endpunkte,

auf denen lhre 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 fur jede Studienene Zeile ein.

Tabelle4-30: 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> 1 nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle4-31: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdtr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Begaybgen il\nhang 4
F.

Tabelle4-32: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxixnicht randomisierteergleichende
Studien

Studie
Nicht zutreffend

Adaquate Umsetzung

desITT -Prinzips
Ergebnisunabhangige

Endpunkterheber
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

Beschreiben Sie zusammenfassend die BewertungsergebniS&szeaungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend, da keineicht randomisierten vergleichenden Studéarbezogen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der nialaindomisierten vergleichenden Studien gemé&f de
Anforderungen des TRENIbzw. des STROBS&tatements darMachen Siedabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keineicht randomisierten vergleichenden Studé@rbezogen werden

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufeashem eigenen Abschnitt dar

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Bescheiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auandomisierten
vergleichenden StudierBertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.32.

Nicht zutreffend, da keineicht randomisierten vergleichenden Studeéarbezogen werden.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studignnicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung beriicksiamigitudien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, gidienberichte, Studienregistntrage).

Nicht zutreffend, da keineicht randomisierten vergleichenden Studéarbezogen werden.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn Uber die in den
Abschnitten4.3.1 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zasznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung naguthiegen,

die nicht in den Abschnitteh3.1, 4.3.2.1und4.3.2.2aufgefuhrt sindStrukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnité.3.1.1(Ergebnis der Informationsbeschaffung RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationsowonhl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Verglestherapieanalog Abschnitt4.3.1.1zur
Verfigung (einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.) Benennen Sidiur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmafRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken

- Studien aus deSuche auf der BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1Studien des pharmazeutischen Unternehmeiisweitere Untersuchungen

Tabelle4-33: Liste der Studien dgsharmazeutischen Unternehménseitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen/| yquf
gat.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
VX18- ja ja abgeschlossen | 24 Wochen IVAITEZ/ELX
445106
VX19- nein ja laufend 96 Wochen IVAITEZ/ELX
445107
Erganzende Studien fir die indirekten Vergleiche
VX19- nein ja abgeschlossen | 24 Wochen IVA/ITEZ/ELX
445116 PLA
VX14- nein ja abgeschlossen | 24 Wochen LUM/IVA ,
809109 PLA
VX13- nein ja abgeschlossen | 24 Wochen LUM/IVA
809011
VX15- nein ja abgeschlossen | 24 Wochen TEZ/IVA
661-113

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informationahbelle4-33 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossienaf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zurh.11.202wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche detialle4-33 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-34: Studien depharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdereitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie
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4.3.2.3.1.2 Studien aus derbibliographischen Literaturrecherche i weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsucken 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 wigden, w
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 Einzelstlidse zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer k unagn:z A Foeelzeive ht sich in diesem422usamme
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flugiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

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

v

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

Abbildung4-5: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nackveiteren
Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 15.11.2021
Treffer: n=525

Embase: n=358
Medline: n=122
Cochrane: n45

Ausschluss Duplikate:
n=129

A 4

A

Titel-/Abstractscreening
n=396

Nicht relevant
n=383

A 4

A 4

VoIItext_screenlng Nicht relevant
n=13 n=12
Ausschlussgriinde
Al: n=2
A2: n=0
> A3: n=0
A4d: n=0
A5: n=4
. A6: n=0
RelevantePublikationen AT7:n=0
n=1 A8: n=6
Studien
n=1

Abbildung4-6: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeiche nachlveiteren
Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 15.11.2021
Treffer: n=556

Embase: n=268
M edline: n=54
Cochrane: n=234

Ausschluss Duplikate:
n=140

A 4

A

Titel-/Abstractscreening
n=416

Nicht relevant
n=412

A 4

A 4

VoIItexticreenlng Nicht relevant
n=4 n=3
Ausschlussgriinde
Al: n=0
A2: n=0
» A3:n=0
A4d: n=0
A5: n=1
. A6: n=0
RelevantePublikationen AT7:n=0
n=1 A8: n=2
Studien
n=1

Abbildung4-7: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeiche nach RCT
mit der zVT fur indirekte Vergleiche

4.3.2.3.1.3Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbankéen
weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
StudienregisternStudienergebnisdatenbankatentifiziert wurden.Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht Gber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch andie Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (sieimlle4-33) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine
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neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4D.

Tabelle4-35: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbankieweitere Untersuchungenit 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)
VX18-445 | NCT03691779[130, 13]] ja ja abgeschlossen
106 EudraCT 201800169538:
[132
VX19-445 | NCT04183790[133 134 ja nein laufend
107 EudraCT 201900182711:
[135 136
Erganzende Studien fur die indirekten Vergleiche
VX14-809 | NCT02514473[137, 139 ja ja abgeschlossen
109 EudraCT 201500054316:
[139 14Q
a: Zitat desStudienregistereintrags, die Studienregisternummer (NGhmer, EudraCINummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Gber Studieng
und/oder-ergebnisse.
Alle Abkirzungen werden im Abkiungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informationahelle4-35 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Beatte soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zudrb.11.202wieder.

4.3.2.3.1.4Studien aus der Suche auf der Internetseite des-BA i weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitades GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternshm@®WwiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (sieimlle4-33) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienredistern
Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein
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[ Anmer kung:

ARel evanzih

bezi

eht

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in digésibewertung.]

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

Tabelle4-36: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite-BAsi Gveitere
Untersuchungen mdem zu bewertenden Arzneimittel

[143145

Tragende Grunde zum
Beschluss des-BA [39,
99

Studie Relevante Quellef 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)
Dossier, Modul 4 ja ja ja
(Vorgangsnummerg018
02-01-D-339 201902-15
D-432) [141, 147
VX14-809 | IQWIiG-Nutzenbewertung
109 (A18-08, A18-39, A19-13)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite el8a G
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-36 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malf3geblichen Zeitpunkt liegen.

ObigeTabelle gibt den Stand zuib.11.202wieder.

4.3.2.3.1.5Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu

Studien(exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten

bewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten

di

Vergleich zur zweckmalligen Vergleitiesapie. Fuhren Sie aul3erdem alle relevanten Studien

einschliel3lich aller erfiigbaren Quellen
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten

in Abschn#t3.2.3.4 auf.

Alle durch die

Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Ifiormationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfigbare Quellei®rientieren Sie sich dabei an der beishaten Angabe in der ersten
Tabellenzeile Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzdileerschriften ggf sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[&akgizeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertucksoh®ye diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-37: Studienpool weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des Studie? Dritter eintrage’ und sonstige
zu bewertenden Queller?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

VX18- ja ja nein ja[14q NCT0369 ja[14]
445106 1779:
[130 137
EudraCT _
2018
001695
38:[137

VX19- nein ja nein Interimsanalyse| NCT0418 nein
445107 [147) 3790
[133 134
EudraCT _
2019
001827
11:[135
136

Erganzende Studien fur die indirekten Vergleiché

VX19- nein ja nein Studienbericht: | NCT0435 nein
445116 [148 3817:
. | [151, 152
usatiina yseni - draCT_
[149 2019

Data on File: 003554
[150] 86: [153

VX14- nein ja nein Dossier NCT0251 ja
809109 Lumacaftor/ 4473:
Ivacaftor Modul | [137, 13§
4 A (Patienten | EudraCT_
im Alter von 6 2015
bis 11 Jahren | 000543
mit hF508del | 16:[139
Mutation):[141] 149
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Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter eintrage* und sonstige
zu bewertenden Queller?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
Data on File:
[150, 154, 155
VX13- nein ja nein Dossier ja[129 | NCT01897233[156

809011 Lumacaftor/

Ivacaftor Modul
4 A (Patienten
im Alter von 6
bis 11 Jahren
mit hF508del

Mutation):[141]

Data on File:
[154, 155

VX15- nein ja nein Dossier ja[159 | NCT02953314[16Q
661-113 Tezacaftor/
Ivacaftor
(zuzuglich
Ivacaftor)
Modul 4 A
(Patienten im
Alter von 6 bis
11 Jahren mit
hF508del
Mutation):[157]

Data on File:
[155 159

a: Bei Angabe Aj af si ndzB.@ublkatibnen, Studienberidhte, Stuckenrelgister
eintrdge)mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in AbscHrstgenannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiedeaugh in Abschnit4.3.2.3.4Liste
der eingeschlossenen Studieweitere Untersuchunggaufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanderindim Studienregistern aufgelisteten Berichte (]
Studiendesign und/odegrgebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der SuHaler Internetseite des&A.

e: Informationen zur Identifizierung der fir die indirekten Vergleiche herangezogeneenStundl in
Abschnitt4.2.5.6dargestellt.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

CharakterisierenSie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch vefzéfttdas auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschn#t3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnit4.3.1.2zur Verflugung.

4.3.2.3.2.1Studiendesign und Studienpopulation
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Tabelle4-38: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

und B)

CFTR-Gen sind
(hF508delMutation)
oder heterozygot fir
die F508del
Mutation im CFTR
Gensindundauf
dem zweiten Allel
eine MRMutation
aufweisen
(F508cl/MF-
Mutation}

(n=16)

Teil B:

IVA/ITEZ/ELX
(Kérpergewicht
<30kg: 75mg
g12h/50mg
qd/100mg qd;
Kdrpergewicht
O 3 ky: 150mg
q12h/100mg
d/200mg qd)

(Patientermit
hF508delMutation
n=29

28Tage

Teil B:
Screening: 28age

Behandling: 24Wochen

SafetyFollow-Up:
28Tage

Datenschnitt: Finale
Analyse zu Woche@4

Teil B:
21Zentrenin
Europa,
Nordamerikaund
Australien

10/2018-08/2020

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primérer
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfuhrung patientenrelevante
Patienten) sekundéare
Endpunkte
VX18-445 Einarmige, offene Patienterim Alter Teil AP Teil AP Teil AP: Teil AP
106 Phaselll -Studie, von 6 bis 11Jahren  \yvA/TEZ/ELX Screening: 29age 6 Zentren inden PK, UE
2-phasige Studien  mit CF, die _ (75mg q12h/50ng  Behandlung: 15 age USA
durchflihrungTeil A homozygot fur die  4d/100mg qd) SafetyFollow-Up: .
F508delMutation im Teil B:

LCls5, FEV1%, BMI
und BMI zScore,
Korpergewicht z
Score, Korpergrol3e
z-Score,
Schweil3chlorid
Konzentration
Exazerbationen und
CFbedingte
Hospitalisierung
CFQR,UE
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer
(zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte

VX19-445 Einarmige offene Patienterim Alter IVAITEZ/ELX Im Anschlussan Studie 21 Zentren in FEV1%, UE,

107 Phasdll - von 6 bis 11Jahren  (K&rpergewicht VX18-445-106: Europa, Schweifl3chlorid
Verlangerunggudie  mit CF, die <30kg: 75mg Behandlung: 9&V/ochen Nordamerikaund Konzentration
zu Studie VX18445 homozygot fir die q12h/50mg SafetyFollow-Up: Australien CFQR, BMI und
106 zur F508deiMutation im  qd/100mg qd; 28Tage BMI z-Score,
Untersuchung der CFTR-Gen sind Korpergewicht Exazerbationen und
Langzeitsicherheit  (hF508delMutation) O 3 Ky: 150mg Datenschnitt: CF-bedingte
und-wirksamkeit oder heterozygdiir  q12h/100mg Interimsanal .se Hospitalisierung,

die F508del qd/200mg qd) Woshood de{ LCl>s,

Mutation im CFTR  (n=64) Verlangerungsstudie Korpergewicht

Gen undauf dem (OLE Woche24 z-Score, Kérpergrof3e
zweiten A]Ieleine entspricht z-Score

MF-Mutation Behandlungswoché8):

aufweisen 28.01.2021

(F508del/MF R

Mutationf

ErganzendeStudien fir die indirekten Vergleiche

VX19-445 RCT, doppelblind, Patienterim Alter IVAITEZ/ELX Screening: 28age 34 Zentren in LCl,5 FEV1%,

116 parallel von 6 bis 11 Jahren (Kérpergewicht Behandlung: 24 Wochen Europa, Kanada, Schweil3chlorie

mit CF, die <30kg: 75mg q12h/ SafetvEollow-Up: Israel und Konzentration,
heterozygot fir die 50 mg gqd/ 100mg o8 Taye P: Australien CFQR, UE
F508deiMutation im qd; 9
CFTR-Gensindund  Kdorpergewicht
auf dem zweiten O 3 ky: 150mg 06/202005/2021
Allel eine MF ql2h/ 100mg qd/
Mutation aufweisen 200mg qd)
(F508del/MF (n=60)
Mutation) PLA
(n=61)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer
(zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
VX14-809 RCT, doppelblind,  patienten imAlter Studienarm 1: Behandlung: 24Vochen 54 Zentren in LClzs LClsy,
109' parallel von 6bis LUM/VA (n=104)  safetyFollow-Up: Nordamerika, FEV1%, .
einschlief3lich Studienarm 2: 4 Wochen nach letzter ~ Europa und Schweilchlorid
11 Jahren mit CF, die p| A (n=102] verabreichter Studien ~ Australien Konzentration BMI,
homozygoffiir die medikation 07/2015i Korpergewicht,
F508deiMutation im 09/2016 KorpergroRe,
CFTR-Gensind gesundheitsbezogen
LebensqualitatJE
VX13-809 einarmig, zweiphasig patienten im Teil AP: Teil A®: Durchfihrung in -~ PK, UE, LClas,
011 (Teil A>und TeilB)  Alter von 6bis LUMIVA (n=10)  l4TageBehandlung Nordamerika LCls,0, FEV1%,
(;i{]icnlieﬁlicf; - Teil B: Teil B: Teil Ab: EChWEi?CT'IOH%Ml
ahren mit CF, die _ . onzentration BMI,
homozygofiir die LUM/IVA (n=58) 24 Wochen Behandlung %ggig Korpergewicht,
F508deiMutation im ] KorpergroRle,
CFTR-Gensind TeilB: gesundheitsbezogen
01/2015i Lebensqualitat
10/2015
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer
(zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
VX15-661- Phasdll, einarmig, Kig_der im ﬁ\lter von - Tejl A®: Teil A®: 33 Zentren in Teil A®:
113 offen, 2phasige gF'sdilel“éiwrvee%g‘r't TEZ/IVA Screening: 28 Tage ~ USAund Kanada py| yE,
(S_Iicu'cihinduc:cg)fuhrung hor:nozygon‘Uf die 50 mg qd/75 mg Behandlung: 14 Tage  Teil A" Laborparameter,
eil Aun ir Ki . i i
F508delMutation g;grll fur Kinder \év;;z?og.omv:ﬁgg 11. November Eﬁf&ylﬁgﬁghem
sind oder heterozygo 9 Y P: 201671 5. April ISOXymetrie,
fr die E508del TEZ/IVA 14 Tage 2017 Spironetrie
Mutation sind und 50 mg qd/150 mg
auf dem zweiten g12h fur Kirder Teil B: Teil B: Teil B:
Allel eine RF- O2kg Screening: 28 Tage 09. November  UE, Laborwerte,
Mutation tragef Behandlung: 24 Woclme 20177 11. EKG, Vitalzeichen,
Teil B: Safety FollowUp: Septembep01g  Pulsoxymetrie,
TEZ/IVA 4 Wochen Spirometrie;
q12h fur Kinder Konzentration
<40kg Gewicht,BMI,
KdrpergroRle,
TEZIVA z-Scoreqzu

100 mg qd/150 mg

= Korpergewicht, BMI,
%f%ur Kinder KorpergrofR3e),
FEV1%, LCl, &,
LClso, CFQR

a: Die folgenden Abschnitte beziehen sich lediglich auf Patienten mit hFS8dition. Die Patientengruppe mit F508delAWritation ist Gegenstand des
Moduls4 A und wird dort diskutiert.

b: Teil A ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht weiigdit darge

c: Die folgenden Abschnitte beziehen sich sowohl auf Patienten mit F508dgliNéfEion als auch Pateinten mit hF508bt&iltation.

d: Die folgenden Abschnitte beziehen sich lediglich auf Patienten mit hF5BRdation.

e: Da fur LCR,5in der optionalen Substudie nicht gentiggadvertbareMessungen erfolgten, wird auf eine Darstellung der Ergebnisse im Folgenden
verzichtet.

f: Die folgenden Abschnitte beziehen sich lediglich auf den Studienarm LUM/IVA.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer
(zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte

Quelle: Studienbericht der Studie VX#85106[146 und VX19445107[147 sowie Modul 4A (Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit hF508del
Mutation) von Lumacatftor/lvacaftdi41] und Modul 4A (Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit hF508datation) von Tezacaftor/Ivacaftor (zuzlglich

Ivacaftor)[157] sowie Studienbericht der Studie VXx#95116[148§
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Tabelle4-39: Charakterisierung der Interventioniemeitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie IVAITEZ/ELX bzw. Vergleichsarme flr ggf. weitere Spalten mit
die indirekten Vergleiche Behandlungscharakteristika

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

VX18-445106 Teil B Behandlungsdauer 2&ochenunter
Korpergewicht <3(kg: IVA/TEZ/ELX Beibehaltung der stabilen €F
75mg q12h/50mg qd/100mg qd Vortherapie

SafetyFollow-Up: 28 Tage

K°r per ge Wy IWATEZ/ELX 0
150mg q12h/100ng qd/200mg qd)

VX19-445107 Kdrpergewicht <3kg: IVA/TEZ/ELX Verlangerungsstudie zu Studie VX18
75mg g12h/50mg qd/100mg qd 445106
Behandlungsdauer 9&ochen
Kerper ge i WATEZ/ELX 0 SafetyFollow-Up: 28 Tage

150mg gq12h/100ng qd/200mg qd)

ErganzendeStudien fir die indirekten Vergleiche

VX19-445116 Korpergewicht <3kg: IVA/ITEZ/ELX Behandlungsdauer 2&ochenunter
75mgqgl2h/ 50mgqd/ 100mg qd Beibehaltung der stabilen €F
Vortherapie
Kerpergewg cht SafetyFollow-Up: 28 Tage

IVA/TEZ/ELX 150 mg
g12h/100mg qd/200mg qd)

PLA g12hqd

VX14-809-109 LUM/IVA Behandlungsdauer: 2&0ochen
200mg/250mg g12h, oral
verabreicht

PLA g12h qd

VX13-809-011 Teil B: Behandlungsdauer: 28ochen

LUM/IVA 200 mg/250mg q12h, oral
verabreicht
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Studie IVAITEZ/ELX bzw. Vergleichsarme flr
die indirekten Vergleiche

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Runtin-Phase etc.

VX15-661-113 Teil B Behandlungsdauer: 28ochen
TEZ/IVA 50 mg qd/75mg gq12h fur Absetzen der vorherigen Medikation
Kdrpergewicht 40 kg (Ivacaftor: vor erster Dosis TEZ/IVA;

bzw. LUM/IVA: vor Screening)

TEZ/IVA 100 mg qd/150mg q12h fiir Safety FollowUp fir 4 Wochen
Kerper g4dkg c ht (£7 Tage)

a: In Teil B der Studie VX18145106 werden soahl Patientermit hF508delMutation als auch Patienten
mit F508del/MFMutationeingeschlossergofern nicht anders gekennzeichnet, werden im Folgenden
ausschlieBlich Ergebnisse von PatientéhhF508delMutationberichtet.

b: In Teil B der Studie VX15%61-113 werden sgohl Patienten mit hF508ddfiutation als auch Patienten
mit F508del/RF-Mutation eingeschlosselm Folgendernwerdenausschliel3lich Ergebnisse von Patientén
hF508delMutation berichtet

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle:Studienbericht der Studie VX1445106[146] und der Studie VX19145107[147] sowie Modul 4A
(Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit hF508detation) von Lumacaftor/lvacaftdd41] und Modul
4 A (Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit hF508datation) von Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor)[157] sowie Studienbericht der Studie VX#95116[148

Tabelle4-40: Charakterisierung der Studienpopulatiord Zielpopulatior{Studie VX18445
106[Teil B]) i weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneir(fifed)

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29

N=66 (gesamte

Median [Spanne]

(hF508detMutation) Studienpopulatiorr)

Geschlecht, n (%)

mannlich 12 (414) 27 (40,9)

weiblich 17 (586) 39 (59,1)
Alter zur BaselineJahré

MWSD 8,8+1,9 9,319

Median [Spanne] 8,5[6,1;12,0] 9,6 [6,1; 12,1]
Korpergewicht [kg]

MW=+SD 282+7,3 30,0+7,7

27,8[18,1; 430]

29,0 [18,1; 53,6]

Kdrpergewicht, n (%)

Median [Spanne]

<30kg 16 (552) 36 (54,5)

03y 13 (448) 30 (45,5)
Kdrpergewichtz-Score

MW=SD -0,23+0,59 -0,22+0,76

-0,30[-1,42;1,34]

-0,23 [2,45; 1,34]

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi

Seitel46von 2.360



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 02.02.2022

MedizinischeMutzen medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie VX18445106 IVA/ITEZ/ELX IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=29 N=66 (gesamte
(hF508detMutation ) Studienpopulatiorf)
KorpergréRe [cm]
MW<+SD 1304+11,9 134,1+12,3

Median [Spanne]

127,1[111,8; 1525]

136,0 [111,8; 162,3]

KorpergréRe Score

MW<+SD -0,23+0,91 -0,11+0,98
Median [Spanne] -0,31 [-1,85; 1,95] -0,05 F2,42; 2,09]
BMI [kg/m?]
MW<+SD 16,26+1,61 16,39+1,69
Median [Spanne] 16,13 [1355; 19,81] 16,25 [13,36; 20,94]
BMI z-Score
MWSD -0,10+0,61 -0,16+0,74
Median [Spanne] -0,18 [-1,50; 0,87] -0,20 F2,16; 1,13]
Genotyp
hF508delMutation 29 (100) 29(43,9)
F508del/MF 0 37 (56,1)
Mutation
Abstammung, n (%)
kaukasisch 25 (862) 58 (87,9)
asiatisch 0 1(,5)
nicht erfasst gemaf 4 (138) 8 (12,1)
lokalen
Bestimmungen
Ethnie, n (%)
hispanisch/latein
amerikanisch 0 0
n?cht _ _
st 25 652 55679
Irgﬁgreeqrfassgemaﬁ 4 (138) 8 (12.1)
Bestimmungen
Region, n (%)
E‘S:g;‘;;;:‘('l‘a 20 (690) 47 (71,2)
Australien) - 9(310) 19 (28.8)
FEV1% [%] N=25 N=62
MWSD 87,3+183 88,8+17,7

Median [Spanne]

92,3 [39,0; 111,2]

89,3[39,0; 127,1]
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Median [Spanne]

99,3 [75,5; 122,0]

Studie VX18-445-106 IVA/ITEZ/ELX IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29 N=66 (gesamte
(hF508detMutation ) Studienpopulatiorf)
FEV1%, n (%)
<70 5(172) 10 (15,2)
07-090 7(241) 22 (33,3)
>90 13 (448) 30 (45,5)
fehlend 4 (138) 4(6,1)
SchweilRchloriecKonzentration N=26 N=62
[mmol/L]
MW+SD 99,3+10,8 102,249,1

101,5 [75,5122,0]

CFQR Atemwegsdomane [Kinder|

Median [Spanne]

9,38 [6,87; 20,14]

Version] N=28 N=65
MW £SD 81,8+12,0 80,3£15,2
Median [Spanne] 83,3 [583; 1000] 83,3 [33,3, 100,0]
LClzs N=25 N=53
MWSD 10,26%3,36 9,77+2,68

9,21 [6,86, 20,14]

Vorbehandlung miCFTR-
Modulatorefy, n (%)

ja 14 (483) 14 (21,2)
nein 15 (517) 52 (78,8)
Vorbehandlung mit Dornase alghg
n (%)
ja 22 (759) 54 (81,8)
nein 7 (241) 12 (18,2)
Vorbehandlung mit Azithromyctn
n (%)
ja 9 (310) 19 (28,8)
nein 20 (690) 47 (71,2)
Inhalation von Antibiotika in der
Vortherapié, n (%)
ja 2 (6,9) 8 (12,1)
nein 27 (931) 58 (87,9)
Vorbehandlung mit
Bronchodilatatoref) n (%)
ja 27 (931) 61 (92,4)
nein 2 (69) 5(7,6)
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Studie VX18445-106 IVAITEZ/ELX IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29 N=66 (gesamte
(hF508detMutation ) Studienpopulatiorf)

Inhalation von Bronchodilatatoren
in Vortherapié, n (%)

ja 27 (931) 61 (92,4)

nein 2 (69) 5 (7,6)
Inhalation von hypertoner
Kochsalzldsung in der
Vortherapié, n (%)

ja 20 (690) 52 (78,8)

nein 9 (310) 14 (21,2)
Besiedelung miPseudomonas
aeruginosannerhalbvon 2 Jahren
vor Screeningn(%)

ja 11 (379) 26 (39,4)

nein 18 (621) 40 (60,6)
a: Die gesamte Studienpopulation der Studie \x448-106 wird in dieser Tabelle dargestellt, um die
Patienten der Studie VX1245107 zu charakterisieren. Insgesamt 64 dePé&fienten aus der StudieX18-
445106 (Teil B) wurden in der Studie VX1945-107 weiterbehandelt.
b: Wenn fur einen Patienten verschiedene Abstammungen angegeben wurden, wird dieser Patient fi
angegebene Abstammung gezahlt.
c: Beinhaltet Medikamente, die in den B&gen vorer ersten Dosis des Studienmedikaments inH eil
verabreicht wurden.
Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikame
Teil B.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Téle 14.1.3.1b, Table 14.1.4.1b, Ad hoc Table 14.1.3.2b und 14.1.4.2b im Studierniettht

Tabelle4-41: Antibiotika als Begleittherapie wahrend &tudie(Studie VX18445106
[Teil B]) i weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneir(fiisdéty Set)

Studie VX18445-106 IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation)

Antibiotika
Laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn, N1 29

keine Antibiotikatherapie 19 (6552)

1 Antibiotikatherapie 9 (3103)

02 Antibiotikather 1 (345)

O1 i.v. Antibiotilk 0
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Studie VX18445106 IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation)
Laufende Antibiotikatherapie zu Wockd, N1 28
keine Antibiotikatherapie 20 (7143)
1 Antibiotikatherapie 5 (17,86)
02 Antibiotikather 3(1071)
O 1.v. Antibiotikatherapie 0
Antibiotikatherapie wéahrend der Studie
alle PatientenN2 29
keine Antibiotikatherapie 7 (24,14)
1-3 Antibiotikatherapien 19 (65,52)
O4 Antibiotikather 3(10,34)
keine i.v. Antibiotikatherapie 29 (100,00)
1 i.v. Antibiotikatherapie 0
O 2.v. Antibiotikatherapie 0
Patienten, die zu Studienbeginn keine Antibiotika 19
bekamen, N2
keine Antibiotikatherapie 7 (36,84)
1-3 Antibiotikatherapien 11 (57,89)
04 Antibiotikather 1 (5,26)
keine i.v. Antibiotikatherapie 19 (100,00)
1 i.v. Antibiotikatherapie 0
02 i.v. Antibiotik 0

Antibiotikatherapie ist definiert als die Medikamente mit ACGdelLevel2-Be z ei chnungen
systemi schen AnwendMylgob alkntde iiMe i d .e | gegen

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

Intravendse Antibiotikatherapie bezieht sich auf die Verabreichungswegeents und intravendser Bolus
Die laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Da
ersten Dosis und Enddatum ODatum der er s24beaiehD
sich aufdie Therapien mit Startdatum <Datum der Visite zuWdthe und Enddat um O
Woche24.

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite ad hatten, bzw. auf die Anzahl an Patient
die eine Visite zu Woch24 hatten. Did’rozentangaben fir diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

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

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnigietért.
Quelle: Tablel.1.2.1 und Tablé&.1.2.2 Zusatzanalysen Studie VX485106[161]
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Tabelle4-42: Physiotherapie als Begleittherapie wahrend der S{&dielie VX18445106
[Teil B]) 1 weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneir(fiiséety Set)

Studie VX18445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation)
Physiotherapie
Laufende Physiotherapie zu Studienbeginn, N1 29
keinePhysiotherapie 6 (20,69)
1 Physiotherapie 20 (68,97)
02 Physiotherapien 3(10,34)
Laufende Physiotherapie zu Wockh&, N1 28
keine Physiotherapie 6 (21,43)
1 Physiotherapie 19 (67,86)
02 Physiotherapien 3(10,71)
Physiotherapie wahrend der Studie
alle PatientenN2 29
keine Physiotherapie 6 (20,69)
1 Physiotherapie 20 (68,97)
02 Physiotherapien 3(10,34)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Physiotherapi 6
bekamen, N2
keine Physiotherapie 6 (100,00)
1 Physiotherapie 0
02 Physiotherapien 0

Physiotherapien beziehen sich auf die njghé&rmakologischen Behandlungen mit den bevorzugten
BezeichnufibenapPER, ABleacamdches agk reFih e rAPEIEEPA o d
APhysiotherapie Brustia.

Die laufende Physiotherapie zu Studienbegindédiniert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor @

Datum der ersten Dosis |liegt und deren Enddat
Die laufende Physiotherapie zu Wo@rkist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem
Datum der \kite zuWoch@ 4 | i egt und deren Endda®dusm ODat un

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite ad hagfen, bzw. auf die Anzahl an Patient
die eine Visite zu Woch24 hatten. Die Prozentangaben fir diesalfise werden auf Basis von N1
berechnet.

Physiotherapien wahrend der Studie bezieflen sy auf s ol c hEnddaluntdesSt ar t d a
Behandlungszeitraums und Enddatum ODatum der
N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategoriddg Prozentangaben fir diese Analyse wer
auf Basis von N2 berechnet.

Alle Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tablel.1.3.1 und Tablé.1.3.2 Zusatzanalysen Studie VX485106[161]
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Tabdle 4-43: Inhalative Medikation als Begleittherapie wahrend der St{#tiedie VX18
445106([Teil B]) i weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneir(fiitdéty

Set)
Studie VX18445-106 IVA/TEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation )
Inhalative Medikation insgesamt
Laufende inhalative Medikation zu Studienbeginn, N 29
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 5(17,24)
02 inhalative Medi 24 (82,76)
Laufende inhalativéedikation Woche24, N1 28
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 5(17,86)
02 inhalative Medi 23 (82,14)
Inhalative Medikatiorwdhrend der Studie
alle PatientenN2 29
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 5(17,24)
O 2nhalative Medikation 24 (82,76)
Patienten, die zu Studienbeginn keinkealative 0
Medikationbekamen, N2
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 0
02 inhalative Medi 0
Mukolytik a
Laufende Mukolytika ziStudienbeginn, N1 29
keine Mukolytika 3(10,34)
1 Mukolytika 9 (31,03)
02 Mukolytika 17 (58,62)
Laufende Mukolytika Woch&4, N1 28
keine Mukolytika 3 (10,71)
1 Mukolytika 9(32,14)
02 Mukolytika 16 (57,14)
Mukolytika wahrend der Studie
alle PatientenN2 29
keine Mukolytika 3(10,34)
1 Mukolytika 8 (27,59)
o Mukolytika 18 (62,07)
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Studie VX18445-106 IVA/TEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation )

Patienten, die zu Studienbeginn keMakolytika
bekamen, N2 3

keine Mukolytika 3 (100,00)

1 Mukolytika 0

02 Mukol ytika 0
Bronchodilatatoren
Bronchodilatatorezu Studienbeginn, N1 29

keineBronchodilatatoren 2 (6,90)

1 Bronchodilatator 13 (44,83)

O Bronchodilatatoren 14 (48,28)
Bronchodilatatoremoche24, N1 28

keineBronchodilatatoren 2(7,14)

1 Bronchodilatator 14 (50,00)

O Bronchodilatatoren 12 (42,86)
Bronchodilatatoremvdhrend der Studie
alle PatientenN2 29

keine Bronchodilatatoren 2 (6,90)

1 Bronchodilatator 13 (44,83)

02 Bronchodilatat o 14 (48,28)
Patienten, die zu Studienbeginn keine 2
Bronchodilatatorelbekamen, N2

keineBronchodilatatoren 2 (100,00)

1 Bronchodilatator 0

O Bronchodilatatoren 0
Inhalative Medikation bezieht sich auf Mukolytika (definiert als ATGdes RO5CB oder BO5CB) und Mittg
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (defineds ATGCode RO3. Aul3erdemmuss der
Verabreichungsweg Arespiratorisch (inhalatiyv)
Die laufende inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren zu Studienbeginn bezieht sich auf g
inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren mit Startdatum <Datum der ersten iakis
Enddatum ODatum der ersten Dosi s.
Die laufende inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren zu W&hbezieht sich auf die
inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren mit Startdatum <Datum der Visite zu \agched
Enddat um O/MBitezwWochdé.r
N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite ad hatten, bzw. auf die Anzahl an
Patienten, die eine Visite zu Woché hatten. Die Prozentangaben fir diese Analyse werden auf Basis
N1 berechnet.
Inhalative Medkation/Mukolytika/Bronchodilatatoren wéahrend der Studie beziehen sich auf solche mit
Startdatum O Enddatum des Behandlungszeitraum
N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangalb@sé&iAnalyse werde
auf Basis von N2 berechnet.
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tablel.1.4.1, Tabld.1.4.2, Tabld.1.4.3, Tabld.1.4.4, Tabld.1.4.5 und Tabl&.1.4.6
Zusatzanalysen Studie VX4B815-106[16]]

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seite153von 2.360



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 02.02.2022

MedizinischeMutzen medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-44: CF-bezogene Medikation als Begleittherapie wahrend der S{Btidie VX18
445106([Teil B]) i weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneir(fiitdéty
Set)

Studie VX18445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation )
I,:lz::\LufendeCF—bezogene Medikationu Studienbeginn, 29
keine CFbezogene Medikation 0
1 Ckbezogene Medikation 0
2 CFbezogene Medikation 1 (3,45)
3 CFbezogene Medikation 3(10,34)
4 CFbezogene Medikation 4 (13,79)
05 -lizFogene Medikation 21 (72,41)
LaufendeCFbezogene Medikationu Woche24, N1 28
keine CFbezogene Medikation 0
1 CFbezogene Medikation 0
2 CRbezogene Medikation 1 (3,57)
3 CRbezogene Medikation 3(10,71)
4 CFbezogene Medikation 2(7,14)
05 -lizFogene Medikation 22 (78,57)

CF-bezogene Medikation ist definiert als
1 ATC-CodeL evel 2 Mittel b
AAntibiotika nwensysyg
AAl Il gemeine Di3atetika
 oderATGCodeLevel 3 AMitte
I der ATGCodelevel 4 "Mukolytika".

ei obstruktiven At emw
émi Adme huch bleg b &kratiih e r
f

I gegen Obstipationi,

AuCerdem muss der Ver@breichAhgmwegsézkrd\Mkun
AMukol yti kai jeweils Arespiratorisch (inhalat
der Verabreichungsweg Aintramuskul2ria, Aintra

Arespiratorbsemch (inhalativ)Hf

Die laufende CHhezogene Medikation zu Studienbeginn bezieht sich atfe2bgene Medikation mit
Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddat
Die laufende Ckhezogene Medikation zu WocBd bezieht sich auf die laufen@&~bezogene Medikation
mit Startdatum <Datum der Visite zuWocdet und Enddatum ODat24m der
N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite ad hatten, bzw. auf die Anzahl an Patient
die eine Visite zu Woch24 haten. Die Prozentangaben flr diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

Alle Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tablel.1.5.1 Zusatzanalysen Studie VX485106[161]
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Tabelle4-45: Beobachtungsdauern pro Endpu(ktudie VX18445106([Teil B]) i weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS)

Median [Spanne]

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation )
Beobachtungsdauern in Wochen
Gesamte Beobachtungsdauer
N 29
MW=SD 28,94+6,83
Median [Spanne] 24,57 [23,29; 41,14]
FEV1
N 29
MW<+SD 21,99+10,34

23,71 [8,14; 41,14]

Schweil3chlorieEKonzentrationlmmol/L)

Median [Spanne]

N 29

MW+SD 20,90+11,61

Median [Spanne] 23,71 [2,14; 41,14]
BMI (kg/m?)

N 29

MW+SD 18,89+5,09

Median [Spanne] 16,57 [11,57; 24,86]
CFQR

N 29

MW+SD 23,29+2,94

Median [Spanne] 24,14 [12,29; 24,86]
Gewicht (kg)

N 29

MW+SD 18,89+5,09

Median [Spanne] 16,57 [11,57; 24,86]
Grof3e(cm)

N 29

MW+SD 18,89+5,09

Median [Spanne] 16,57 [11,57; 24,86]
PEX

N 29

MW=SD 24,18+0,44

24,14 [23,00; 24,86]
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Studie VX18445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=29
n (%)
(hF508detMutation )

LCly5

N 28

MW=SD 19,49+10,12

Median [Spanne] 17,86 [4,00; 39,29]
Sicherheit/Vertraglichkeit

N 29

MW=SD 25,55+1,90

Median [Spanne] 24,57 [23,29; 28,57]
Die Beobachtungsdauer (in Wochen) ist definiert als (Datum der letzten Beobaiclahgn der ersten
Dosis der Studienmedikation in T&l+1)/7
Fur den Endpunkt FEMwvird die Beobachtungsdauer aus den Dateralleeptierten Ergebnisse abgeleitet.
Fur den Endpunkt SchweilRchlofitbnzentration wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der
auswertbaren Ergebnisse abgeleitet. Fir den Endpunkt W@H die Beobachtungsdauer aus den Daten ¢
akzeptierten Ergebnissker MehrfachAtemauswaschung abgeleitet.
Alle Abkurzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tablel.1.1.1 Zusatzanalysen Studie VX485106[167]]

Indirekte Vergleiche

Erganzende Studien fur dendqustierten indirekten Vergleich von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) gegenulaer zVT
Lumacaftor/lvacaftor basierend audler StudieVX19-445116

Eine Gegenuberstellung der wichtigsten Parameter zur Demografie und den Baseline
Charalteristika der Studi&/X19-445116 und der Studi&/X14-809-109 flr den adjustierten
indirekten Vergleich ist inrabelle4-46 dargestellt. Eine umfassen@harakterisierng der
Studienpopulatiomler ergdnzenden Studien fur den adjustierten indirekten Vergleich erfolgte
bereits vollumfanglich in Modw A dieser Nutzenbewertung sowie in Modulder
Nutzenbewertungon Lumacaftor/lvacaftobei Patienten mit hF508d&lutation im Alter von

6 bis 11Jahrer141].
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Tabelle4-46. Demografie und Baselin€harakteristika der Patienten in den Studien, die fur
den adjustierten indirekten Vergleich herangezogen werden

VX19-445116 VX14-809-109
IVA/TEZ/ELX PLA LUM/IVA PLA
N=60 N=61 N=103 N=101

Demografie
Geschlecht, n (%)

mannlich 25 (41,7) 26 (42,6) 10 (38,8) 43 (42,6)

weiblich 35 (58,3) 35 (57,4) 63 (61,2) 58 (57,4)
Alter zu Baseline [Jahre]

MW+SD 9,1+1,8 9,2+1,7 8,7¢1,60 8,9t1,59
BaselineCharakteristika,
MW +SD
FEV1% [%] 91,4t13,8 87,2t15,8 86,8t13,68 88,6t11,1°
LClzs 10,26t2,22 9,751,95 10,324 103+2,2
BMI [kg/m?] 16,331,84 16,11#2,32 164+1,7 16,5t2,0
BMI z-Score -0,170,85 -0,39+0,92 -0,1+0,8 -0,1+0,9
SchweiRchlorid 102,810,0 102,&8,6 102,610,3 103,4:9,8
Konzentration [mmol/L]
CFQR Atemwegsdomane 85,7+11,7 82,7141 78,7614,0 77,1155
[Kinder-Version]
a: Neuberechnung anhand der GLI Referenzgleichung
Alle Abkirzungen werden ilAbkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Table14.1.3 und Tablé4.1.4 aus dem Studienbericht der Studie VX49-116[14§], Tablel.1.1
Table2.5.1[15(, Modul 4 Lumacaftor/lvacaftor (Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren mit hF508del
Mutation)[14]]

Erganzende Studien fur den indirekten Vergleich gegentbeider zVT-
Lumacaftor/lvacaftor und Tezacaftor/Ivacaftor(zuzuglich lvacaftor)i basierend auf der
Studie VX18445-106

Eine Gegenlberstelhg der wichtigsten Parameter zur Demografie und den Baseline
Charakteristika der Studie V445106 (Teil B) und der erganzenden Studien fir den
indirekten Vergleich ist inrabelle4-47 dargestellt. Eine umfassen@harakterisierung der
Studienpopulatiorund Zielpopulation der ergdnzenden Studien fur den indirekten Vergleich
erfolgte bereits vollumfanglich in den Moduled de Nutzenbewertungen zu
Lumacaftor/lvacaftorund Tezacaftor/lvacaftor(zuzlglich Ivacaftor) bei Patienten mit
hF508delMutation im Alter von 6 bis 1Jahrer{141, 157.
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Tabelle4-47. Demografie und Baselin€harakteristika der Patienten in den Studien, die fur
den indirekten Vergleich herangezogen werden

LUM/IVA
IVA/ITEZ/ELX VX14-809-109 und TEZ/IVA
VX18-445106 (Teil VX13-809-011 (Teil VX15-661-113 (Teil
B) B) gepoolt B)
N=29 N=160 N=61

Demografie
Geschlecht, n (%)

mannlich 12 (41,4) 66 (41,3) 31 (50,8)

weiblich 17 (58,6) 94 (58,8) 30 (49,2)
Alter zu Screenin§Jahré

MW+SD 8,3+1,9 8,8+1,6 8,0+1,8

Median 8,0 9,0 8,0
BaselineCharakteristika,
MW £SD
FEV1% [%0] 87,3+18,3 87,5+13,6 91,2+12,4
LClzs 10,26+3,36 10,2542,42 NA
Kdrpergewicht zScore -0,23+0,59 -0,14+0,90 0,18+0,94
BMI z-Score -0,10+0,61 -0,09+0,86 0,39+0,90
CFQR AtemwegsdomangKinder- 81,8+12,0 78,5+14,4 81,7+13,9
Version]
Alle Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Tablel.1, Table3.1, Table3.2, Table3.3, Table3.4, Table3.5[154 und Tablel.1, Tabled.1,
Table4d.2, Table4.3, Table4.4[15§

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angabentagbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Sollte es Unterschiede zwischen
den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Zusammenfassende Studienbeschreibung

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzeron Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor)erfolgt in Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat und Sicherheit/Vertraglidimkeit
Folgenden wird die Studie V28-445106 beschrieben, die auch in der biblioGggsahen
Literaturrecherche und Studienregistersuche identifiziert und daher als relevante Studie
eingeschlossen wurdgusatzlich wird die offene Verlangerungsstuder StudievX18-445

106 (StudieVX19-445-107) beschieben, die erganzend z8tudie VX18-445106 dargestellt

wird.

Erganzend zu der Studie VX4815-106 und der Verlangerungsstudie VX485107 werden
die StudienVX19-445116 sowie die StudiervVX14-809-109 und VX13-809-011 fur den
indirekten Vergeich gegentbetumacaftor/lvacaftound die Studie VX1%561-113 flr den
indirekten Vergleich gegentb&ezacaftor/lvacaftofzuziglich Ivacaftorpeschrieben.
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Studie VX18445106

Die StudieVX18-445-106ist eine einarmige, zweiteiligd €il A und Teil B), multizentrische
openlabel Phasell -Studie. Teil B der StudieVX18-445106 untersucht die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor(zuztglich Ivacaftor) Uber eine
Behandlungsdauer von 2¥ochenbei Kindern mit CFvon 6 bis 11 Jahren mit hF508del
Mutation oder mit F508del/MFMutation Teil A untersucht die Sicherheit und
Pharmakokinetik von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftozuziglich Ivacaftor) tber eine
Behandlungsdauer voh5 Tagen bei derselben PopulationTeil A ist fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht
weiter dargestellt

Studienpopulationind Zielpopulation

Die Studienpopulation der Studie VX4815-106 unfasstPatientermit CFvon 6 bis11 Jahren
mit hF508detMutation oder mit F508del/MFMutation In der Studie wurden in Ted
66 Teilnehmer in Zentren in EuropaNordamerika und Australien rekrutiert. 28er
66 Patienterwiesen eine hF508d&llutation auf 37 eineF508del/MFMutation

Die folgenden Abschtie beziehen sich lediglich auf Patientean 6 bis 11Jahren mit
hF508delMutation (Anwendungsgebid?). Die Patientengrupp&on 6 bis 11Jahren mit
F508del/MFMutationist Gegenstand des Modulsdund wird dort diskutiert.

Die BaselineCharakteristika der Patienten miE508delMutationausTeil B derStudie VX18
445106sind inTabelle4-40 dargestelltDie Zielpopulation in gésem Anwendungsgebiet ist
zu Baselineam Mittel 8,8 Jahre alt, etwa 60% der Patienten sind weiblich. Etnehr als die
Halfte der Patienten wie zu Baseline ein Korpergewicht von unterikpauf. Ca. 86% der
Patienten sind kaukasischer Abstammung. Padenterstammten aukuropa,Nordamerika
und Australien.

Ca. 41% der Patientemiesenzu Baseline eien FEV1% von kleiner oder gleici®0% auf, der

LCl>5 lag zu Baseline im Mittel bei 18, Etwa die Hélfte der Patienten wurde bereit$ mi
CFTR-Modulatoren vorbehandelt. Der Grof3teil der Patienten wurde bereits mit Dornase alpha
(ca. 76%) und (inhalativen) Bronchodilatatordna. 936) vorbehandelt, ebenso wie mit der
Inhalation vonhypertonerKochsalzlésung(69%). Etwa 38,06 der Patienten ween eine
Besiedelung miPseudomonas aeruginasaerhalb von 2ahrenvor Screenin@uf.

Die Beurteilung der Wirksamkeit von Td&l der StudieVX18-445-106 erfolgte anhand der
Full Analysis Set FAS)-Population, welche alle Patienten umfasst, diggrund der
entsprechenden Mutatiam CFTR-Genfur den Einschluss geeignet waren und mindestens
eine  Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse der
Sicherheits'Vertraglichkeitsdaten erfolgte auf Basis der Safetpulation, welche mindesten
eine Dosis der Studienmedikation erhalten hmatTeil B der dargestellten Studiéx18-445
106entspricht die FASPopulation der Safetlopulation.
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Studien und Therapieabbriiche

In Teil B der StudievX18-445-106 schlosser?8 der 29 Patientermit h508deiMutation die
Therapie abEin Patienten brach die Therapiad die Studidriihzeitig ab (aufgrund eines
Widerrufs der Einwilligungserklarung14q.

Begleitbehandlungen

Angaben zu Begleitbemdlungen sind fur TeB der Studie/X18-445-106in Tabelle4-41 bis
Tabelle4-44 dargestelltAlle Patienten erhielten zu Studienbeginn sowie am Ende vorBTeil
eine ladende CFbezogene Medikatioals Begleittherapie

Zu Studienbeginn bestand bea. einem Drittel der Patientermindestenseine laufende
Antibiotikatherapie;zu Woche24 erhielten ca2%% der Patienten mindestens eine laufende
Antibiotikatherapie Bei etwa 79% der Patientewurde mindestensine beiStudienbeginn
laufendePhysiotherapielokumentiertDer Anteil an Patienten mit laufender Physiotherapie zu
Woche24 blieb im Vergleich zu Studienbeginn konstdnhalative Medikation erhielten zu
Studienbeginmlle PatientenWéhrend der Studie blieb dieser Anteil unverandzat.90% der
Patienten erhielten zu Studienbeginn und zu W@eheine laufende Mukolytikdherapie,
eine laufende Therapie mit Bronchodilatatoren erhielten zu Studienbeginn und zu 2¥oche
jeweils ca. 93% der Patienten.

Dauer der Studie

Die Behandlungsdauer von T&il der Studie VX18445106 belief sich auf 24Nochen.
Studienbeginn war 0202018, Studienende (letzter Patient letzte Visite) wad&Z020.

Interventionsgruppe

In TeilB der Studie VX18445106 erfolgte die Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft¢zuziglich lvacaftorpewichtsabhangig?atientermit einem
Korpergewicht  <3®kg erhielten morgens zwei  Kombinationstabletten  aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft(87,5mg/25mg/50mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette
Ivacaftor (75mg ) . Patienten mi t &g erlgeften KSrgemsezwvel e wi c
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftorm@s0mg/100mg) sowie

abends zusiétzlich eine Talie Ivacaftor (150ng). Diese verwendete gewichtsabhangige
Dosierung entspricht der Zulassung.

Endpunkte

In Teil B der Studie VX18445106 wurden die EndpunkteCl, s, FEV1%, Schweil3chlorid
Konzentration Symptomatik/Gesundheitsbezogene Lebensqualitdtarehhdes CFQ-R,
Gewicht zScore, BMI und BMI zScore, KorpergréRe 3core pulmonaleExazerbationen.v.
Antibiotika behandlungspflichtige pulmonalexazerbatioan und Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbatiaamd Daten zur Sicherheit/Vertraglichkedwie UE erhoben

Studie VX19445107

Die StudieVX19-445-107ist eine einarmigeyffenePhasdll -Verlangerungsstudiger Studie
VX18-445106. Die Studie untersucht die Langzetserheit und T wirksamkeit von
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftofzuziglich Ivacaftor) iber eine Behandlungsdauer von
96 Wochen bei Kindern mit CFvon 6 bis 11Jahrenmit hF508delMutation oder mit
F508del/MFMutation, diezuvor im Rahmen destudie VX18-445-106 behandelt wurden

Studienpopulation

Nahezu alle Patientgi®7%), die zuvor an der Studie VX#35106 teilnahmen, wurden im
Rahmen deBtudieVX19-445107 weiterbehandelt und beobachtet.

Die folgenden Abschnitte beziehen sickofern nicht anderweitig angemerldauf die
gemeinsame Auswertung deatientermit F508delMF-MutationundhF508deiMutation

Da nahezu alle Patienten der Studie V45106 auch an der StudigX19-445107
teilgenommen haben, sind die Charakteristika der Studienpopulation den\&Xudiel45-107
vergleichbar zu den Charakteristika derdstnpopulation der Studie VX1845-106.

Dauer der Studie

Die Behandlungsdauer von StudiX19-445-107 belief sich auf 98Vochen. Zum Zeitpunkt
der Dossiereinreichung lagne Interinsanalyseder Verlangerungsstudie vdEs werden die
Ergebnisse der Behandlung niitacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftdm)
Studie VX19445107 fur eine Dauer von 2/ochen dargestellt. Mit denterimsanalyse
liegen  damit  Ergebnisse  Uber  insgesamt WAghen  Behandlung  mit
Ivacaftor/Tezacafir/Elexacaftor (zuzuglich lvacaftovpr.

Interventionsgruppe

Die Behandlung in TeB der Studie VX18145106 wurde fortgefuhrtgl. h. es erfolgteeine
gewichtsabhangigd8ehandlung mitlvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftdrzuziglich Ivacaftor)
Patientenmit einem Korpergewicht <3Rg zu Tagl der Verlangerungsstudierhielten
morgens zwei Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5mg/25mg/50mg) sowie abends zusatzlich eine Tablette Ivacaftom@pPatientermit

ei nem K©°r p20kggze Wagt Het Vedingerungsstudierhielten morgens zwei
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftorm@®0mg/100mg) sowie
abends zusatzlichre Tablette Ivacaftor (15@Q).

Patientendie zu Tadl der Verlangerungsstudesn Korpergewicht von <3Gkg aufwiesen, aber
an zwei aufeinanderfolgenden klinischen Visiten Kirperge wi ¢ h t kg aufiwieses, 0
erhielten fur die restliche Studiendauer die hodhere ddosg der Studienmedikation
entspechend der Zulassung fir Patienten miteim K°r per Bgewi cht O30

Endpunkte

Es wurden die Endpunkte LClzs  FEVi%,  SchweilR3chlorieKonzentration
Symptomatik/Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anha@F@eR, Gewicht zScore, BMI
und BMI =zScore, Korpergrol3e -3core, pulmonale Exazerbationgn i.v. Antibiotika
behandlungspflichtige pulmonaldxazerbatioan, Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbatiorund Daten zur Sicherheit/Vertraglichkeit sowie UE erhoben.

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftfi Seitel61von 2.360


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































