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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALT Alaninaminotransferase

AM -NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (enghnalysis of covariange

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartataminotransferase

BMI Body Mass Index

BSC Best Supportive Care

CCS Complete Case Set

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CF Zystische Fibrose (endCystic Fibrosis)

CFQR Cystic Fibrosis Questionnairfie Revised

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CHMP Committee for Human Medicinal Products for Human Use
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRF Case Report Form

CSR Klinischer Studienbericht (engClinical Study Repo)t

CYP Cytochrom P450

DNA Desoxyribonukleinséure

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
DIOS Distales ileales Obstruktionssyndrom

DMC Data Monitoring Committee

DMPK Drug Metabolism and Pharmacokinetics

eCRF Electronic Case Report Form

EKG Elektrokardiogramm
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EMA European Medicines Agency

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FEF Forcierter Exspirationsfluss

FEV:1 Forciertes Einsekundenvolumen (ertgbrcedExpiratory Volumein
1 secondl

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent

FVC Forcierte Vitalkapazitat (engrorcedVital Capacity)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GG o-Glutamyltranspeptidase

GPS Global Patient Safety

i V. intravenos

ICH GCP International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
Registration of Pharmaceuticgior Human Usé
Good Clinical Practice

ICTRP International Clinical Trial Registry Platform

IL Interleukin

ITT Intention To Treat

IVRS InteractiveVoice Response System

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

LMM Lineares Modell mit gemischten Effekten (erghear Mixed Effects
Mode)

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Least Squares

MCID Minimale klinisch relevante Differenzngl.Minimal Clinically Important
Difference)

MD Medical Doctor

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
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MMRM Modell mit gemischten Effekten fir wiederholte Messungen (évigled
Effects Model for Repeateddssures)

MTC Mixed Treatmen€Comparison

MW Mittelwert

OR OddsRatio

PD Pharmakodynamik

PE Pulmonale Exazerbation

PK Pharmakokinetik

PPS Per Protocol Set

PRO PatientReportedOutcome

PT Preferred Term

RCT Randomized Controlledrial

RR Relatives Risko

SAS Safety (Analysis) Set

SD Standardabweichung (en§andardDeviation

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (en§)stemOrgan das9

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendesnerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment Emergent Adverse Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze des Normalwerts (eftupperLimit of Normal)

USA Vereinigte Staate(engl.United States of Amerita

WHO World Health Organization
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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 (Abschrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

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

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 Anwendungsgebiet einkiesh 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. Abbildungsverzeichnis aufzufien.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziels Ausmali des Zusatznutzens von Ivacaftor
(Kalydeco) bei deBehandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF) gegentber der
alleinigenBest Supportive Caranhand von patientenrelevamténdpunkten nachzuweisen.

Die Fragestellung beschréankt sich dabei auf Patienten innerhalb der zugelassenen Indikation
von Iva@ftor bei Patienten mit CF im Alter von mindestens 6 Jahned einer der folgenden
Gatingnutationen im CFTRGen: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R. Patientenrelevante Endpurgtiefiien Mortalitat, Morbiditdsowie die
gesuntieitsbezogene Lebensqualitat

Aufgrund der geringen Inzidender CFin der Bevdlkerung handelt es sich luéeser
Krankheitum ein seltenes Leiden. Dieser Sachverhalt wurde am 08. Juli 2008 von der EMA
unter derorphan decision numbdfU/3/08/556 bestéatigiGemal der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen BundesausschusseBABnach 835&50zialgesetzbucl5GB) V, geregelt in

812, Absatz 1, Satz 1, gilt der Zusatznutzen von Ivacaftor déureh die Zulassung als
belegt.

Grundlageder Zulassung sowieler vorliegenden Nutzenbewerturgidet die Studie VX12
770111, welche sich auf die Erweiterung der Indikation von Ivacaftor auf samtli€he
Patienten bezieht, die eideroben genannteGatingmutabnenauf dem CFTRGen tragen

Ziel des vorliegenden Dosss ist die Quantifizierung des Zusatznutzens von lvacaftor im
Vergleich zurBest Supportive Car¢éBSC) im Hinblick auf Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei der Behandlungatmmtermit CF im Alter von
mindestens 6 Jahrewelcheeine dero.g. Mutationen im CFTRGen tragenDie Mortalitat

wurde in der zugrunde liegenden Studie VXI/D-111 zwar nicht explizit als Endpunkt
untersucht, diese wird im vorliegenden Dossier dennoch Uber die Surrogatparameter
Lungenfunktion und Geieht diskutiert.

Datenquellen

Die Erstellung des vorliegenden Nutzendossiers erfolgte auf Grundlagetutbe VX12
770111 zur Indikationserweiterung voivacaftorauf Patientenywelche eine der folgenden
Mutationen im CFTRGen tragen: G1244E, G1349D, BF, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549RDas Ausmall des Zusatznutzens wird gegenuber der alleinigen Therapie
mit derBest Supportive Carals zweckméalige Vergleichstherapie bewertet.

Zur Erfassung samtlicher Studiendaten natevantenindikationsgebiet von Ivacaftor wurde
neben einemibliografischen Literatugcherche eine Studienregistersuche nach laufenden,
abgeschlossenen und abgebrochenen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel in den
gangigen Studienregistern durchgefihrt.
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien
Es wurden folgende Einschlusskriterien fur die Aufnahme von Studien in das vorliegende
Nutzendossier definiert:

Tabelle4-1: Einschlusskriterien fur die Auswahl relevanklinischer Studien zum
Zusatznutzen von lvacaftor

Kriterium Bedingung

Patientenpopulation | An CF leidende Patienten im Alter von 6 Jahreelche eine der folgenden
Mutationen im CFTRGen tragenG1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N@dS549R

Intervention Behandlung mit Ivacaftaunter zeitgleicher Therapie niBest Supportive
Care

Kontrollgruppe Behandlung mit Placebo unter zeitgleicher Therapie Baist Supportive
Care

Endpunkte Mindestens einer der folgenden:

A Lebensqualitat
o Veréanderung der Punktzahl auf démagebogerCystic Fibrosis
Questionnairé Revised CFQ-R, Domé&ne Atmungssystgm

A Morbiditat:
o Veranderung der Lungenfunktion (forciertes Einsekundenvolum
FEV1%)
0 Veranderung des KoérpergewichB\I absolut, normalisierls z
Wert)
o Ereignisfreies Intervall ohne pulmonale Exazerbationen
A Mortalitét:

o Veranderung der Lungenfunktion (FE2¥)
o Veranderung des KorpergewichBMI absolut, normalisiert als z
Wert)
A Supportive Endpunkte:
0 Chloridkonzentration im Schweil als Markér das Ausmal} eines
Gatingdefekts im CFTHrotein

Studientyp Randomisierte, kontrolliert8tudien
Studiendauer Mindestens 8 Wochen
Publikationstyp Vollstandige Publikation gemall CONSOSTatement oder Studienberich

Ausschlusskriterien | A Tierexperimentelle Studien
A Nicht kontrollierteStudien

BMI: Body Mass IndexCF: zystische Fibrose; CFTRCystic Fibrosis Transmembrane Conductar
Regulator CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting TrialFEV1%: Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Methoden zur Bewertung der Aussagekraft bestanden in der Extraktion der Studiendaten,
Prufung der Studienmethodik hinsichtlich Qualitatskriterien r@shsolidated Standards Of
Reporting Trials(CONSORT)-Statement und der Bewertung des Verzerrungspiatisnder
Studienergebnisse aus randomisieitentrollierten klinischerStudien. Die Extraktion der
Studien erfolgte anhand der Anforderung des CONSSRifements. Dabei wurden die
Studienpopulationen anhand demografischer Daten (Alter, Geschlecht, g@wpsht) und
krankheitsspezifischer Parameter zu Studienbeginn (Lungenfunktion, Lebensqualitéat, CFTR
Funktion) sowie die Zahl der Studienabbrecher beschrieben.

Als Parameter fur die Erhebung patientenrelevanter Endpgiriden folgende Dimensionen
ein: gesundheitsbezogene LebensqualitaMorbiditat, Mortalitdt (anhand von
Surrogatparameterspwie Sicherheit und Vertraglichkeit.

Di e Lebensqualit?at wu r d €ystic fribroBi® Quastiodnaisd Fr a g e
Revised ( @F i@sbesondere anhand derDonét AAt mungssystemfA er hol

Die Lungenfunktion, das Korpergewicht sowie pulmonale Exazerbationen (PE) wurden als
Morbiditatsparameter untersucht.

Eine verringerte Lungenfunktion in Form des forcierten Einsekundenvolumens%GEV
beschreibt das Ausmald dekeankung der Atemwege

Ein fir das entsprechende Alter angemessdf@pergewicht spricht fir ein normales
Gedeihen und einen gesunden korperlichen Allgemeinzusbieses wurde als Absolutwert
erfasst, sowie zur Entzerrung alsMerte desBody Massindex (BMI) normiert. Diese
Standardisierung fuhrt zu BMNerten miteinemMittelwert von O und einer Varianz von 1.
Durch diese Transformation wird eine Vergleichbarkeit des Kérpergewichts und des BMI in
der untersuchten Studienpopulation mit der Gesaputiption ermdoglicht.

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sidewuftretende oder
Verschlechterungen vonBeschwerden und Symptome die haufig aggressive
Behandlungsmalinahmebedurfen inklusive intraventser Gabe von Antibiotikand/oder

KrankenhauseinweisungenPulmonale Exazerbationemurden in Form ereignisfreier
Intervalle Ereignisdauern (Gesamttagewie deren Inzidenguantifiziert. Zudem wurden
pulmonale Exazerbationen dokumentiert, die zur Krankenhauseinweisung bz®.abkar
intravenoser Antibiotika fuhrten.

Es wurderkeine direktenMortalitdtsparameteantersuchtweil sich aufgrund der Seltenheit

der CFkontrollierte Studien tber diesen Parameter nicht praktisch realisieren lassen (siehe
Abschnitt4.5.4. FEV1% und BMI dienen jedochuchals Surrogatparameter fir die mit CF
assoziierte Mortalitat.
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Zur Beurteilung der Vertraglichkeit von Ivacaftor wurden unerwitesckreignisse
dokumentiert.

Die Chloridkonzentration im Schweil3 wurde gemessen, um einen Nachweis fur den Effekt
von Ivacaftor auf das funktionsgestorte CFKRnalprotein zu erbringen und diente als
supportiver Parameter.

Fur die oben genannteParametemwurde jeweils die Veranderungum Baselinewert der
jeweiligen Studienphase in Studienteiy@messen. Anhand dieser Daten wurden statistische
Vergleiche zwischen der Therapie nitest Supportive Carelus lvacaftor undBest
Supportive Car@lus Placebo angestellt.

Das Verzerrungspotenzial der Studien wurde entsprechend sowohl studientbergreifend als
auch nach diesen Endpunkten getrennt untersucht. Dieses Prozedere entspricht der
Verfahrensordnung des-BA zur Bewertung des Nutzens von Armnételn mit neuen
Wirkstoffen nach 835a SGB V vot8. April 2013.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die hier dargestellte Zusammenfassung basiert auf den Ergebnissen der Zulassungsstudie
VX12-770-111 zu lvacaftor bezuglcder Indikationserweiterung auf GFatienten im Alter

von mindestens 6 Jahren mit einer der folgenden Mutationen im G€RR G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R. Es handelt sich hier
ausnahrdos ebenfalls um Gatingmutationensd€EFTRGens, also einen Mutationstyp, bei

dem Ivacaftor bereits 2012 (fur den Effekt bei der Gatingmutation G551D) einen
betrachtlichen Zusatznutzen vomBA attestiert bekamln diese Studie wurden insgesamt

39 Patienten eingeschlossen und die Wirksamkeit Vertraglichkeit der Behandlung mit
zweimal taglich 150 mg Ivacaftor gegentiber Placebo tber einen Zeitraum von insgesamt 20
Wochen mit einem Crossover der Behandlungen zwischen den Behandlungsarmen
untersucht. Das Crossovebesign mit einer 1:1 Randosgrung zu den beiden
Behandl ungssequenzen-s uebrjleacutbot Veeirngelnei @ i tdheirn
Ivacaftor. Zusatzlich zu der erhéhten Power eines CrossDesigns bei einer begrenzten
Anzahl von Studienteilnehmern mit unterschiedlichen Genotgpetglicht dieses Design
Phasen sowohl aktivdehandlungals auchmit Placebo bei jedem Patienten zur Ermittlung

der Wirksamkeiundder Vertraglichkeit von Ivacaftor.

LebensqualititVer @ nder unag der Punkt zahl i n der Do
CFOR

Die 8wdchige Behandlung mit Ivacaftor fuhrte zu statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Verbesserungen respiratorischer SymptdenenBeeintrachtigung des Patienten
anhand der Dom?2ne AAtmungssystemfi erfasst wu

Die mittlere absolute Verandeng in dieser Domane nach 8 Wochen der Behandlung
gegeniuber demMusgangswertvar unter Ivacaftor gro3er als unter Placebo (8,9385 Punkte
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vs. -0,6720 Punkte), der geschatzte Unterschied zwischen den Behandlungen betrug 9,6105
Punkte (95%Konfidenzntervall, KI: [4,4874; 14,7336]) und war statistisch signifikant
(p=0,0004).

In der Literatur wird eine Differenz von mindestens 4 Punkten als klinisch relevant definiert
(Minimal Clinically Important Difference MCID). Diese wurde fir diesen Endpunkin

mehr als da®oppeltetiberschritten. Entsprechend dieses substanziellen Behandlungseffekts
besteht ein betrachtlicher Zusatznutzen der Behandlung mit Ivacaftor gegéhéabeio
bezlglich der Punktzahl im CFR und damit bezuglich der Lebensqualitat.

Auch de Behandlungsffekte im CFQR in den nichirespiratorischen Doménen lagen
zugunsten der Behandlung mit Ivacaftor: Zwischen 0,602%te (Doméane
ANahrungsaufnahmefi) und 4,0313 Punkte (Dom2n
jedoch nicht statistisceignifikant.

WeitereAnalysen ergalen signifikante Unterschiede fiir Heranwachsende und Erwachsene in

der Dom2ne AVitalit?2tKi[2897T 117830, 960004P) sawietnen ( ¢
der Dom2ne AGesundheitszustandi 7yvIB/54048, 2325
p=0,0038). Des Weiteren zeigte sich in der Version des Fragebogens fur Eltern und
Erziehungsberechtigte ein signifikanter Unt €
Punkten (95% KI [ 1, 07 6 8 ; 19,1387], p=0, Waln@)i svowmi €
6,4910 Punkten (95% KJ0,0767; 12,9054], p=0,047.8

Morbiditat: Verdnderung der Lungenfunktion

Bei der spirometrisch bestimmten Lungenfunktion (Y handelt es sich um einen gut
etablierten Endpunkt mit hoher Patientenrelevhaiz derzystishen Fibrose: Die Messung

des FE\{% wird in der Pneumologials eine gesicherte KenngrtéRe zur Beschreibung des
AusmalRes einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung und zur Beurteilung des
natirlichen Verlaufs derselben verwendet. Daher stellt dag%Eihen Standardparameter

in der Lungenfunktionsdiagnostik dater das Ausmal der Lungenerkrankung (Morbiditét)
beschreibt (siehe auch Beschluss deBAzum Zusatznutzen von Ivacaftor bei Patienten mit
G551D-Mutation vom 7.2.2013)Ebenso dient das FE% ds Surrogatparameter fur die mit

CF assoziierte Mortalitat (siehe Abschritb.4).

Unter der Behandlung mit Ivacaftor wurden substanzielle, kiemées und statistisch
signifikante Verbesserungen der Lungenfunktion nachgewiesen. Die mittlere absolute
Veranderung des FEY% gegenubedem Ausgangsweihnerhalb von 8 Wochen war unter

der Behandlung mit Ivacaftor groRer als unter Placebo (7,4868%3,18912%), welches
einem statistisch signifikanten Behandlungseffekt von 10,6780% (95% KI: [7,2559; 14,1000],
p<0,0001) gleichkam Die beobachtete Variabilitdt in Form der Standardabweichung
entsprach den Erwartungen bei Patienten mit CF.

Auch der Absolutwedrdes FEV verbesserte sich mit einem Unterschied voni@wischen
den mit Ivacaftor und Placebo behandelten Patieridem MCID des FEY fir chronisch
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obstruktive LungenerkrankungefCOPD) ist bei 100140 ml angesiedeltAufgrund der
obstruktiven Symmmatik der CF bezlglich der Atemwege kann von einer Vergleichbarkeit
zwischen der MCID fir COPD und CF ausgegangen wer@es. Verbesserung unter
Ivacaftor liegtdamit deutlich und weit Uber der MCLEDieses Ergebnis ist mit der oben
gezeigten verbesserteéebensqualitat konsistent bzw. die verbesserte Lebaelisgkann als
Bestatigungdafiir gesehen werden, dass die klinische Relevanzschwelle auch beiy FEV
klar Gberschritten wurde.

Anhand weiterer spirometrischer Parameter @&f% und FEM/FVC) wurden
substanzielle und konsistente Verbesserungen unter der Behandlung mit Ivacaftor
nachgewiesen.

Die Analyse dieses Endpunkts zeigte einen substanziellen und signifikanten
Behandlungseffekt. Diese Verbesserung der Lungenfunktion setzte rasch eiriebnonbl
Behandlungsverlauf stabil. Entsprechend besteht mirachtlicher Zusatznutzen der
Behandlung mit Ivacaftor gegentiber Placebo bezuglich der Lungenfunktion und damit der
Morbiditat

Morbiditat: Veranderung des Kérpergewichts in Form des BMI

Das Kopergewicht (ausgedriickt als BMI und altersabhangigéfert des BMI) stellt eine
wichtige klinische Grol3e bei Patienten mit CF dar, und ein unzureich@miecht wird als
typische Manifestation der CF angesehes, geht einher mitz. B. Malabsorption und
erhohte kalorisch@ Anforderungen aufgrund der chronischen Lungenerkrankung (siehe
auchAbschnitt4.5.4. Entsprechend handelt es sich bei derddeg des Gewichts um einen
klinisch akzeptierten Parameter mit hoher Relevanz fur Patienten mit CF und zur Beurteilung
der Wirksamkeit von Therapien gegen die mit CF assozi®ymptomatik (siehe auch
Beschluss des-BA zum Zusatznutzen von Ivacaftor B&atienten mit G551Mutation vom
7.2.2013)

Die 8wochige Behandlung mit Ivacaftor fuhrte bei den Patienten zu einer klinisch relevanten
und signifikanten Erh6hung des BMI. Die mittlere absolute Veranderung des BMI nach
8 Wochen der Behandlung gegeniubemdusgangswentvar unter lvacaftor grof3er als unter
Placebo (0,6787 kg/nvs. 0,016%g/n¥), der geschatzte Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen betrug 0,6624 kg/(85%KI: [0,3366; 0,9881]) und war statistisch
signifikant (p<0,0001).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte die Verdnderung des altersabhanghyemtsz des BMI,
welchersich unter Ivacaftoim Gegensatz zu Placelverbessert€0,2437 vs-0,0392). Der
Behandlungseffekt betrug 0,2830 Punkte (95% KI. [0,1167; 0,4492]) und war ébenfal
statistisch signifikant (p=0,0010).

Gemal der Ernahrungsrichtlinien fur Patienten mit CF sind diese ausgepragten Unterschiede
der nach Alter adjustierten Parameter fur den Ernahrungszustand klinisch wertvolle
Ergebnisse. Sie weisen einesbesonderéir Kinder normakierten Ernédhrungszustanohd
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eine Verbesserung der Gedeihstor@aus, was zu einer verbesserten Langzeitprognose bei
CF fuhren kann. Dies bedeutet, dass die mit lvacaftor behandelten Patienten ein fur ihr Alter
im Mittel besseresGewicht ereichten, welches einen Hinweis auf eMerbesserung der
Entwicklungdeeintrachtigng darstellt. Entsprechend bestehtletrachtlicheZusatznutzen

der Behandlung mit Ivacaftor gegentber Placebo bezlgliclEdethrungszustandeEkin

noch ausgeggterer Effekt auf den BMI ist bei langerer Behandlungsdauer als 8 Wochen
wahrscheinlich, wie in Studie 1aihd 103in Anwendungsgebiet A gezeigt. Da es dieh

der dort untersuchten G55X-Mutation ebenfalls um eine Gatingmutation hande#tind die
Ergemisse mutmalflich tbertragbar.

Morbiditat: Pulmonale Exazerbationen

Bei pulmonalen Exazerbationen handelt es sich um die haufigste Ursache fur Morbiditat und
eine verringerte Lebensqualitbei Patienten mit CFEntsprechend stellen die Haufigkeit
dieser Eeignisse, die Dauer und das ereignisfreie Intervall ohne pulmonale Exazerbationen
klinisch bedeutsame Endpunkte sowohl fur die behandelnden Arzte als auch fir die Patienten
dar. Dazu z&hlen zudem pulmonale Exazerbationen, die zur Hospitalisierung fuldren un
solche, die mit intravendsen Antibiotika behandelt werden muissen.

Die Ergebnisse der Studie VXIZ0111 lassen darauf schlieRen, dass ein groerer
Patientenanteil unter der Behandlung mit lvacaftor von pulmonalen Exazerbationen verschont
blieb als unte Placebo. Diesbeziigliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
waren jedoh vor dem Hintergrund der -&®6chigen Therapiedauer und der geringen
Patientenzahhicht statistisch signifikant, daher lasst sich der Zusatznutzen der Behandlung
mit Ivacaftor gegentber Placebo anhand dieses Endpunktes nicht quantifini&trdie 102

in Anwendungsgebiet A konnte die Exazerbationsreduktion nach 24 und 48 Wochen gezeigt
werden und wurde vom-BA bestatigt. Da es sich dabei ebenfalls umR&Eenten nt einer
Gatingmutation handeat ist es wahrscheinlich, dass auch Patienten mit Gatingmutationen
wie in VX12-770-111 untersuchtbei langererBehandlunghinsichtlich der Exaerbationen
deutlicher profiteen

Mortalitat: Veranderung der Lungenfunkti@mowieVeranderung des Kdrpergewichts in Form
des BMI

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertbingimt den Parametern Lungenfunktion und
BMI eine doppelte Rollezu. Diese werdezur Beurteilung von Morbiditat und Mortalitat
herangezogen, denn sowohl diengenfunktion als auch der Ernahrungsstatus sind mit der
Mortalitéat bei CF assoziiert.

Die Behandlungmit Ivacaftor tUber 8 Wocherihrte zu substanziellen und statistisch
signifikanten Vebesserungen der Lungenfunktion sowteeiner statistisch signifikagn und
klinisch bedeutsam verbesserten Erndhrungssituatioinne eines verbesserten BNDer
Behandlungseffekt bezlglich des FB¥ mit Ivacaftor vs. Placebo betrut0,6780%
(p<0,0001) Der Behandlungseffekt beziiglich des altersabhangigafierzs des BMIbetrug
0,2830 Punkte (p=0,0010)
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Aufgrund der vorliegenden Ergebnisss von einer geringeren Mortalitat der mit lvacaftor
behandelten Patienten auszugeh@&nese Schlussfolgerung wird von den bestehenden
Mortalitdtsmodellen bei CF unterstitzt (siehe ébstt4.5.4).

Supportiv:Verdnderung der Chloridkonzentration im Schweifl}

Bei diesem Parameter handelt es sich um das haufigste diagnostische Werkzeug fur die
zystische Fibrose, da dieser ein Mald fur ditivitat der betroffenen Transembran
Chloridkanale darstellt.

Die mittlere absolute Veranderung der Chloridkonzentration im Schweild nach 8 Wochen der
Behandlung gegeniber deftusgangswertvar unter lvacaftor grof3er als unter Placebo (
52,2801mmol/l  vs. -3,1134mmol/l), der geschatzte Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen betrugd9,1667mmol/l (95%KI: [-56,9527; -41,3807]) und war
statistisch signifikant (p<0,0001).

Die Konzentration von Chloridionen im Schweil3 diente als diagnostisches Werkzeug zur
Ermittlung der CFTRFunktion und erlaubt im Rahmen dieses Nutzendossiers die
Feststellung, dass Ivacaftor die Funktion des CIPT&eins verbesservacaftor fihrte zu

einer schnellen Reduktion der Konzentration von Chlorid im Schweil3, die bereits nach 2
Wochen nachweisbar war (erste Messung nach der jeweiligen Baseline) und fur die gesamte
8-wochige Behandlungsdauer bestand. Diese Ergebnisse bestatigen die Modulationsfunktion
von Ivacaftor auf das CFTRrotein.Diese Tatsache spiegelt sich auch in derbésserung

der Lungenfunktion wider.

RespondeAnalyse

Anhand de RespondeiAnalysewurde ersichtlich dass unter der Behandlung mit Ivacaftor

mehr als 70% der Patienten nach 8 Wochen eine Verbesserung der Punktzahl in der Domane
AAt mungssys t-Rum®4 d ® s ret€n@Ewa die Hélfte der Patientereigten

ei n e-ig©Be%ponse beziglichdes A und ei ne Re kgnt begiglichvon OO0
des BMI. Mehr als 80% der Patienten zeigten eine Verringerung der Chloridkonzentration im
Schweifum O 2 mmol/l.

Im Gegensatz dazu betrug der Responderanteil bezlglich der Verbesserung der Punktzahl in
der Dom2ne AAt mu n-B sty &Vocaem finted RiasebaCriirknapp 30%.
Lediglich einer der mit Placebo behandelten Patienten zeigte eine VerbessexkitMie

um O5 %. U n regfen zIRIémaweridgeraals 25% der Patienten eine positive Response
von @@n? deiiglich des BMI, und die Verringerung der Chloridkonzentration um

O 2 dmol/l beschrénkte sich auf etwa 8% der Patienten.

Fazit zurWirksamkeit:

Insgesamt belegen diese Ergebnisse die hohe Wirksamkeit von Ivacaftor bei der Behandlung
der CF bei Patienten mit einder nicht G551D Gatingmutatioen auf dem CFTRGen die

von der Zulassung umfasst sjndowie konsistente Verbesserunggmulmonaler und
extrapulmonaler Symptome innerhalb dew@&chigen Behandlungsphase.
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Sicherheit von Ivacaftor

Die Ergebnisse der Sicherheitsbewertung von Ivacaftor aus Teil 1 der Studie/ VE121
entsprechen dem anhand vorhergehender klinischer Studigliegen Sicherheitsprofil von
Ivacaftor. Die Verabreichung von 150g Ivacaftor g12h im Zeitraum von jeweils 8 Wochen

pro Behandlungsphase in Studienteil 1 wunden den Patientergut vertragen. Der
Gesamtanteil an Patienten mit einem unerwinschtegrisewar unter der Behandlung mit
Ivacaftor geringer als unter Placebo (73,7% vs. 83,8%). Entsprechend den Erwartungen bei
Patienten mit CF handelte es sich bei den haufigatenwinschten EreignissetdE) unter
Ivacaftor und Placebo um infektiose pulmEngxazerbationen der CF und Husten. Beide UE
traten unter der Behandlung mit Ivacaftor seltener auf als unter Placebo (infektiose pulmonale
Exazerbationen der CF: 23,7% vs. 29,7%; Husl&rB% vs. 18,9%).

Aufgrund der geringeren Inzidenzon UE von Hosjtalisierungen aufgrund infektioser
pulmonaler Exazerbationen der CF, schwed und schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse $UE) unter der Behandlung mit Ivacaftor als mit Placebo wird Ivacaftor ein
gunstiges Sicherheitsprofil zugeschrieben. Diesed dirrch die Tatsache untermauert, dass
keiner der Patienten die Behandlung mit der Studienmedikation abbrach oder die Studie aus
Grinden der Sicherheit verlie3. In beiden Behandlungsarmen war der Schwetegrad
meisten UEleicht oder mittel, und die meish UEwurden vom Prufarzt als nicht mit der
Studienmedikation assoziiert betrachtet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Als Schlussfolgerung aus den Ergebnissen zum medizinischen Zusatznutzen wird das
Ausmald des Zusatznutzens von lvacaftor gegeniber der alleBégerSupportive Carin
Rahmen dieses Nutzendossiers insgesantieatdchtlichquantifiziert.

Dieses Ausmal® eb Zusatznutzens ist aufgrund der Datenlage im Vergleich zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie angebracht.

Im Gegensatz zu den verfugbaren pharmakologischen Interventionen mit einer Zulassung bei
CF setzt die Behandlung mit Ivacaftor bei der bestehenddfuflktion im CFTRProtein an

und fuhrt zu einer breiten Palette von patientenrelevanten Verbesserungen: eine Verbesserung
der Lebensqualitat, der Lungenfunktion, des Korpergewichts und eine Verlangerung des
ereignisfreien Intervalls ohne pulmonale Exazadoen. Dabei handelt es sich um
substanzielle und dauerhafte Verbesserungen pulmonaler und extrapulmonaler Parameter.

Insgesamt fuhrte die Therapie mit Ivacafteu klinisch bedeutsamen unstatistisch
signifikanten Verbesserungen respiratorischer Symptoim CFQR-Fragebogen zu
substanziellen und statistisch signifikanten Verbesserungen der Lungenfunktion, zu einer
statistisch signifikarn und klinisch bedeutsam verbesserten Ernédhrungssituation sowie zu
einer Reduktion pulmonaler Exazerbationen. Aufgirdieser Erkenntnisse ist auch von einer
geringeren Mortalitat der mit Ivacaftor behandelten Patienten auszugehen, denn
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Lungenfunktion und Ernahrungsstatus sind mit der Mortalitat bei CF assoziiert, genauso wie
die Frequenz pulmonaler Exazerbationen. Eibedeutsame Verschlechterung der
Wirksamkeit von Ivacaftor fir bestimmte Subgruppen war nicht festzust&emurden

unter der Behandlung mit lvacaftor gegeniber Placebo (bzw. der Best Supportive Care) keine
Sicherheitsbedenkadentifiziert

Zwar wuden in die Studie VX1Z70111 keine Patienten mit einem FEXY <40%
eingeschlossen, allerdings zeigen mittlerweile vorliegende Daten bei Patienten mit der
G551DGatingmutation, dass die Behandlungsergebnisse bei solchen Patienten vergleichbar
sind mit derErgebnissen bei Patienten mit einem F®vVAusgangswert #0 % [1, 2].

Entsprechend ist eine Therapie mit Ivacafiior Kinder ab 6Jahren und Erwachsene zur
Behandlung der zystischen Fibrose beim Vorliegen @laemicht G551D Gatingmutatioen

auf dem CFTR-Gen die von der Zulassung umfassind indiziert. Diese kausal am
funktionsgestorten ~ CFTHRrotein  ansetzende  Behandlung fuhrt bei  dieser
Patientenpopulation zu einerbetrachtlichen zusatzlichen patientenrelevanten Nutzen
gegenuber einer all@gen Behandlung mBest Supportive Care
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmaf} des Zusatznutzens von lvacaftor
(Kalydeco) bei der Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF) gegentber der
alleinigen Best Supportive Careanhand von patientenrelevanten Endpunkten in den
Bereichen Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
nachzuweisen. Die Fragestellung beschrankt sich dabei auf Patienten innerhalb der
zugelassenen Indikation von Ivacafbmi Patienten mit CF im Alter von mindestenddhren

und einer der folgendeGatingmutatioen im CFTRGen: G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S54PBr Nachweis wird auf Basis von RCT
gefuhrt.

Patientenpopulationen

Die Zielpopulaton der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor entspricht der in der
Zulassung definierten:

A Patienten mit CF im Alter von mindestens 6 Jahren, welche eine der folgenden
Mutationen im CFTRGen tragen: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N 0d&549R.
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Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die Gabe von Ivacaftor in einer Dosis
von zweimal taglich 15éng. Das Praparat wird als Filmtablette unzerkaut eingenommen.

Zum Zeitpunkt der Dossiererfittng bestanden keine Therapieoptionen, die eine mit
Ilvacaftor vergleichbare, ursachliche Behandlungsstrategie ermiggliciDie stattdessen
eingesetzten Medikamente umfassen die nach dem Stand der medizinischen Kenntnisse
bestmoéglichen BehandlungsmalRnahmals Best Supportive Care welche an die
individuellen Bedurfnisse des Patienten angepasst sind und eine Linderung der mit CF
assoziierten Symptome sowie den Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitat des
Patienten zum Ziel haben.

Endpunkte

Im vorliegenden Nutzendossier wurden Endpunkte eingeschlossen, die aufgrund ihrer
Patientenrelevanz und auf Grundlage etablierter Richtlinien und Vorgaben fir einen
Vergleich der Wirksamkeit von Ivacaftor gegeniiber Best Supportive Carels geeignet
betrachtetwurden. Dagegen wurden aus der zur Verfugung stehenden Studie solche
Endpunkte ausgeschlossen, die keine direkte oder indirekte Relevanz fir die Behandlung von
Patienten mit CF darstellen, B. rein pharmakologische Parametehne messbare
Auswirkungen afidie Betroffenen Folgende Endpunkte wurden in dieser Nutzenbewertung
betrachtet:

A Die gesundheitsbhezogene Lebensqualitit wurde anhand @estic Fibrosis
QuestionnaireRevisedFragebogens mit besonderem Fokus auf die bei CF bedeutsamste
DomaneA At mungssystemi erfasst.

A Die Morbiditatsendpunkte bestanden in der Erhebung der Lungenfurfkitri%) und
der Messung des Koérpergewich@MI). Bei diesen Endpunkten handelt es sich um
etablierte und validierte Bezugsmale fir den Krankheitsverlauf bgd]CF

A Die Inzidenz undDauer pulmonaler Exazerbationen wurde flankierend analysierglsim
Morbiditatsparameterdie mit der CF assoziierten schweren Komplikationen zu
untersuchen.

A Es wurden Surrogatendpunkte fur die Mortalitat eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung konnten keine interventionellen Untersuchungen in der vorliegenden
Indikation identifiziert wurden, welche die Mortalitat bei zystischer Fibrose direkt
erfasten, die Veranderung der Lungenfunktion und des Korpergewichts stellen jedoch
etablierte und validierte Surrogate fur die Mortalitat dar (siehe Absehbid).

A Als supportiver Parameter wurde die Chloridkonzentration im Schweil3 erhoben, denn
diese stellt einen wichtigen diagnostischen Faktor bei CF dar und kann als
physiologischer Anhaltspunkt fiir die Wirksamkeit von Ivacaftor fungigten
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A Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ivacaftor wurde anhand der Inzidenz
unerwunschter Ereignisq®JE), schwerwiegender unerwiinschter Ereigni€SEE) und
Studienabbriichen erfasst und beurteilt.

Studientypen

Es wurden randomisierte, kontrollierte StudiéRCT) in der vorliegenden Indikation
eingeschlossen, d. an Patienten mit zystischer Fibrose im Alten mindestens 6 Jahren,
die eine derugelassenen nicli@551D Gatingmutatioenauf dem CFTRGen trugen, welche
zweimal am Tag mit 15@éng Ivacaftor behandelt wurden. Dabei lag der primare Fokus auf
interventionellen, vergleichenden Studien gegenubeBelsr Supportive Car@lacebo).

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fgestellung soll auf Basis vgn
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allegialb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregistererfolgen wahrendein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fir 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 diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Das Ausmall des Zusatznutzens von lvacaftor wird antiemn8tudien bewerte welche die
in Tabelle 4-2 definierten Kriterien erfiten Auf dieser Gradlage erfolgte der Einund

Ausschluss von Studien sowie deren Auswertung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Tabelle 4-2: Einschlusskriterien fir die Auswahl

Zusdznutzen von lvacaftor

relevanter klinischer Studien

Kriterium

Bedingung

Patientenpopulation

An CF leidende Patienten im Alter von 6 Jahren, welche eine der folgel
Mutationen im CFTRGen tragen: G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N oder S549R

Intervention

Behandlung mit Ivacaftor unter zeitgleicher TherapieBeist Supportive
Care

Kontrollgruppe

Behandlung mit Placebo unter zeitgleicher Therapie Baist Supportive
Care

Endpunkte Mindestens einer der folgenden:
A Lebensqualitat:
o Veréanderung der Punktzahl auf dem Fragebdystic Fibrosis
Questionnairé Revised CFQ-R, Doméne Atmungssystgm
A Morbiditat:
o Veranderung der Lungenfunktion (forciertes Einsekundenvolum
FEV1%)
o Veranderung des KoérpergewichBMI absolut, normalisiertla z
Wert)
o Ereignisfreies Intervall ohne pulmonale Exazerbationen
A Mortalitét:
o Veranderung der Lungenfunktion (FE2¥)
o Veranderung des KorpergewichBMI absolut, normalisiert als z
Wert)
A Supportive Endpunkte:
0 Chloridkonzentration im Schweil als Markér das Ausmal} eines
Gatingdefekts im CFTHrotein
Studientyp Randomisierte, kontrollierte Studien

Studiendauer

Mindestens 8 Wochen

Publikationstyp

Vollstandige Publikation gemall CONSOTatement oder Studienberich

Ausschlusskriterien

A Tierexperimentelle Studien
A Nicht kontrollierte Studien

BMI: Body Mass IndexCF: zystische Fibrose; CFTRCystic Fibrosis Transmembrane Conductar
Regulator CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting TrialFEV1%: Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent
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Diese Kriterien bildeten die Grundlage fur die Auswahl relevanter Studien, anhand derer das
Ausmalf} des Zusatznutzens von Ivacaftor gegenub&edeiSupportive Careelegt wird.

Die im Rahmen dieser Auswahl relevante Indikationserweiterung von Ivacaftor betraf
Patienten mit zystischer Fibrose, welche adee nachfolgend definierteBatingmutatioen

im CFTRGen tragen und das 6. Lebensjahr vollendet hatten. Gemald der Zulassung von
Ivacaftorist die Behandlung bei Patienten mit folgenden CEI®Ringmutationen indiziert:
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder SH28R.
Behandlungsregimerfordert die taglich zweimalige orale Einnahme von 18§ Ivacaftor

[5]. Aufgrund der Tatsache, dass die zystisEif@mosemit diesen Kriterienin Deutschland
lediglich 4 Patienterbetrifft, wurden keineAnforderungen an eine Minimalfallzahl gestellt

und auch Studien mit wenigen Patienten eingeschlossen.

Fiur die Behandlung der zystischen Fibrose standen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
neben Vacaftor als ursdchliche TherapieausschlieBlich Therapieansatze zur
Symptomkontrollezur Verfigung. In den im Rahmen des Dossiers aufgefuhrten klinischen
Studien bestand die Option, zeitgleich zur Behandlung mit Ivacaftor bestehende Therapien
weiterzufihen: Zur Symptomkontrolle wurden individuelle Medikationen gemald den
personlichen Bedurfnissen der Patienten Bést Supportive Careingesetzt[6]. Somit
bildete der mit Placebo behandelte Studienarm dieskiv@ Praxis ddBest Supportive Care

ab und eignete sich als Kontrollgruppe zur Bewertung des Zusatznutens von Ivacaftor.

Die Wahl der Endpunkte richtet sich nach den Ergebnissen der Beratungsgesprache mit dem
G-BA zu Ivacaftor (2014-007, 2012B-020) urd Lumacaftor (201:B-050) sowie der
Nutzenbewertung von Ivacaftor in der Indikation A (Beschluss dB&AGom 7.2.2013)des
Weiteren wurde diePatientenrelevanz fir die Behandlung der zystischen Fibrose
bertcksichtig{ 7-9]. DieseWahlwird in Abschnitt4.2.5.2ausflhrlich begriindet.

Die zuverlassigsteBasis zur Quantifizierung des Zusatznutzens von Ivacaftor liefern
randomisierte, kontrolliert&Studien, sofern sispezifischauf die jeweilige Fragestellung
ausgerichtetmethodischadaquat durchgefihrt und deren Ergebnisse auf sinnvollseWei
zusammengefasst wurdgl0).

In den Studien zur Erstzulassung von Ivacaft6Xx08-770-102 und VX08770-103) wurden

die Patientenmit da G551DGatingmutationtiber einen Zeitraum von 48 Wochen mit
Ilvacaftor und Placebo behandgltl, 12]. Die Ergebnissalieser Studierzeigten, dass bereits

bei der ersten Messung nach Behandlungsbeginn (nach 2 Wochen) fir die Parameter
Lungenfunktion (FEWAb), Korpergewicht (BMI) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(CFQR) deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Ivacaftor
bestandenSo entfaltet sich & Wirkung von Ivacaftor auf dadsEV1% in den Studien VX038
770102 und VX08770-103 nach 28 Wochen und besteht mit konstanter Auspragung fur
mindestens 48 WocheAuch in der Studie VX12Z70111 zur Zulassungserweiterung von
lvacaftor trit die Wirkung von Ivacaftor nach 2 Wochen ein und entwickelt sich bis Woche 8
in vergleichbarer Weise (sielddbildungl).
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Abbildung 1: Behandlungseffekbezlglich der Lungenfunktion (FE%) in den Studien
VX08-770-102, VX08770-103 und VX12770111

Die verschiedenerGatingmutatioen des CFTRGens haben miteinander vergleichbare
Auswirkungen auf die Chloridkonzentration im Schweil3, die Lungenfunktion, die Inzidenz
von Pankreasinsuffizienz und Infektion rRiseudomonaseruginosasieheTabelle4-3).

Tabelle4-3: Ahnlichkeit der mit CF assoziierten klinischen Parameter und der Morbiditat bei
verschiedenen Gatingmutationen des CFIé&ts [13]

Chlorid- Mittlere FEV1% Infektionsrate
. Pankreas .
. . konzentration . .. mit

Gatingmutation N : . insuffizienz
im Schweil} <10 | 10-20 | >20 [% Patienten] Pseudomonas

[mEq/] Jahre | Jahre| Jahre [% Patienten]
G551D 1.249 102 96 88 62 93 56
G178R 46 103 N/A 86 50 63 66
S549N 76 99 87 76 55 92 52
S549R 39 104 97 87 60 83 56
G1244E 45 95 N/A 72 56 75 59
S1251N 83 87 81 N/A 52 84 55

CF: zystische FibrosésEV,1%: Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normg
in ProzentN/A: Nicht verfugbar
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Auch Ergebnisse aus vitro-Untersuchungefegen nahe, Gatingmutationen des CFG&nhs
als gemeinsame Klasse zu verstehen, da samtliche untersuchten Gatingratygoms
(G178R,G551D,G551S, G970R, G1244E51251N,S1255R S549N,S549Rund G1349D)

amliche funktionelle Eigenschaften aufweisen, inklusive des Defekts am Chloridkanal,

welcherder Symptomatik der CF zugrunde lieft4, 15]. Der Transport von Chloridionen
wird mithilfe von Ivacaftorfir die dargestellteatingmutationermuf mehr als das Hache
des BaslineWerts erhoht. Die Wirksamkeit audie neu zugelassenemichtG551D
Gatingmutationen entspricht dabei mindestens derjenigen abédiés zugelassegs51D
Gatingmutationbei der der @BA einenbetrachtlicherZusatznutzen festgestellt hat

Daher sind auch fuPatienten mitden zugelassenemicht-G551D Gatingmutationen sehr

ahnliche klinische Ergebnisse zu erwartsa dass auch fur diese von einer deutlichen und

klinisch relevanterdauerhafteriWirksamkeit der Behandlung mit Ivacaftor ausziggelnst.
Aus diesem Grund wird eine Studiendawem 8 Wochen arPatienten mit eineder

zugelassenen nicl@551D Gatingmutatioen auf denCFTR-Gen als ausreichend betrachtet.
Die Angemessenheit dieser Studienlange wurde im Rahmen der wissenschaftlichen Beratung
durch die EMA und auf Ebene d€Xommittee for Medicinal Products for Human Use

hinreichend diskutiefftL6-18].

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl aufbpzierte als auch auf unpublizierte Studien. Die

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafl den in Abbkeknitt

genannten Kterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte

Beschreibung der Methodik der Informationsitedtung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor

ist oder war oder auf andere Weise finanziell befeitit oder war, erfolgt in den Abschnitten

4.3.1und 0, jeweils im Unterabschnitt AStud]

en

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende

Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrec herche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

um

(Abschnitt4.3.7) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
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weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Litdtarecherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbankCochrane Central Register of Controlled Trigls

( Cl i ni c adurch@efulrtawersign.iOptional kann zusétzlich eine Suche in weijteren
themenspezifischen Datenbanken Bz.CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datepbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (z.
randomisierte, kontrollierteéStudien), sollen aktuelle validierte Filter hi@rf verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatwuecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auslemmbhei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreeinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte anhand der Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und CochraneCochrane Central Register of Controlled Tripl§ur jede dieser
Datenbanken wurde eine sequentielle und sigsehifadaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewendet. Die Suche erfolgte0am52014 Die verwendeten Suchstrategiemd

Filter sind inAnhang 4A dokumentiertEserfolgte eine Einschrankung auf RCTs.

Es erfolgte keine Suche nach der zweckmafigen Vergleichstherapie, weil diese nicht aus einer
einzelnen, spezifischen Therapie bestebfidern alBest Supportive Careine individuell

auf die Bedurfnisse einzelner Patienten abgestimmte Kombination von (z. T. fur die CF
zugelassenen) Medikamenten, Heihd Hilfsmitteln zur Bekdmpfung der mit der Krankheit
assoziierten Symptomealarstellf wie Infektionen, Entzindungen, Obstruktionen der
Atemwege durclzdhenSchleim sowie Malabsorptionsstérungen durch Beeintrachtigungen
des Pankreg®]. Stattdessen wurde nach vergleichenden RCTs mit einetbBlatgandlung

im  Kontrollarm gesucht. Diese Vorgehensweise entsprichtem Ergebnis des
Beratungsgesprachs mit demBa zu Indikation A von Ivacaftgrzu Lumacaftosowiedem
Procederaus dem Nutzendossierradarkteinfihrungvon Ivacaftof8, 9, 19].

Es wurde keine Einschrankung der Suchkriterien Uloem Publikationszeitraum
vorgenommen, die Sprache jedoch ggf. auf Englisch und Deutsch limitlertn mdglich,
wurde eine Beschrankung auf Studien zu seltenen Erkrankungen mit der Orphan Drug
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Kennzeichnung von Ivacaftor EU/3/08/55¢ vorgenommen. Die Ergebnisse der
systematischebibliografischen Literaturrecherche sind Absch#ig.1.1.2zu entnehmen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudlemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informa&on zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mudg 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 Stmi(Abschnitt4.3.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiEimieichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prufungen
PharmNet.Bund (tp://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP $earch
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werden. Optional
kam zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistdsn| (z.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeytischer
Unternehmen) durchgefuhrt werdddie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generelle
Einschrénkungen vorgenommen wurden Bz.Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie
diese.

Eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor Behandlung der zystischen Fibrose bei
Patienten mit CF, welche einger zugelassenenichtG551D Gatingmutatioen auf dem
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CFTR-Gen tragen,wurde anhand der gangigen Studienregister vorgenommen, um den
Einschluss aller verfigbaren und geeigneten Daten zu Ivacaftor sicherzustellen.

Diese Suche &lgte zuletzt am04.062014 in den Datenbanken untelinicaltrials.gov
(www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (ECOTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen PharmNet.Bund (http://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinischerudungen/index.htm) sowie Uber das International Clinical
Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO:
http://apps.who.int/trialseargh/

Die Suche unter clinicaltrials.gowur de auf Acl osed studiesid e
auszuschliel3en, die sich lediglich in der Rekrutierungsphase befinden und somit keine
Ergebnisse liefern, die fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnten.

Die Studiensuchdur alle Register wurdeentsprechend dein Tabelle 4-2 definierten
Einschlusskriterien fur die Auswahl relevanter klinischer Studien eingeschrankt.

4.2.3.4 Selektionrelevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnittent.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche
identifizierten Studien wurden anhand der in Abschdii2.2 angegebenen Ein und
Ausschlusskriterien selektiert. Dabei dienten Titel ébstractsals mal3gebliche Parameter

fur die Auswahl nach dem-Augenprinzip.An die bibliografische Literaturrecherctsehloss
sicheine Selektiomelevanter Quelleanhand deVolltexte an Auch diese Auswahl erfolgt

nach dem 4Augenprinzip.

Etwaige Unstimmigkeiten zwischen den an der Selektion beteiligten Personen wurden
gemeinsamdiskutiert und im Konsens aufgelost. Falls die Resultate neue, fur die
Fragestellung relevantetuslien lieferta, die nicht bereits im bekannten Studienpool des
pharmazeutischen Unternehmers vorlagen, so wurden diese in einem neuen Studienpool
aggregiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegiNachweise solle
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse flr jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspskstematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégdrany

4-F):

A: Verzerrungsaspekte derdebnisse auf Studienebene
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i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Vergleichharkeit der Gruppen bzw. Berilicksichtigung prognostisch relevanter Fakbere
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll darlber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edrigi oder Ahochf eingestuft werde
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehensidassie
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir rancoente Studien zunéchst d

Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Ani edrigfi oder Ahochid eingestuft werde
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in dergRel auch als Aho

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzih
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskl
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis|
Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einZetnerrungsaspekt
herangezogen werden.

=)
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Beschreiben Sie die fir die Bewertung derzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzia

Is

eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.

Zur Bewertung der hier diskutten Studien wurde das Verzerrungspaiginsowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch untersucht. Andaimg 4F
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dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Grundlage fur die Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

A. Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Erzeugung der Randomisierungssequenz
Verdeckung der Gruppenzuteilung
Verblindung des Patienten sowie des Behandelnden

Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

> > > > >

Sonstige Aspekte:
0 Begleitbehandlungen
o Transparenz des Patientenfluss

o0 Qualitat von Interimsanalysen

B. Verzerrungsaspekte auf Endpurtddre:

Verblindung der Endpunkterheber
Umsetzung dekitentionTo-Treat(ITT)-Prinzips

A
A
A Prifung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt
A

Sonstige Aspekte:
o Prufung auf Datenkonsistenz
o Prifung auf Plausibilitéat der Angaben

0 Angemessenheit dstatistischen Verfahren

Das Verzerrungspotenzi al wurde jeweils ent we
niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass
die Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eitevamte Verzerrung hatte bedeutet, dass

sich die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in der Grundaussage verandern. Fur die Bewertung eines Endpunkts
wurde zunachst das Verzerrungspotenzial auf Shaiiene und endpunktibergreifend

anhand der unter A aufgef¢i¢hrten Aspekte in
Ei nstufung mi t Ani edri gh erfol gte, und di e
Einstufung mit Ani edr i gspoterzialgim en Endpumkdie ded a's Vv
Regel auch mit Aniedrigi bewertet. Falls die
wurde das Verzerrungspotenzial f¢r den Endpu
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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 Abschgittemd
0} jeweils in den Unterabschnitten ACharakt e
StudieniAi und den dazuge h°°en.iDgdarsteAunchderrStudiem , dar
soll fir randomisierte, kontrolliert&tudien mindestens die Anforderungen des CONSQRT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$QRAThHart). Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionssémdi und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf$ den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung der eingeschlossenen Studien erfolgte ohne Abweichung von den oben
dargelegten Vorgaben und richtete sich nach den Anforderungen des CONSE@&Ments,
Punkte 2b bis 14. Dies umfasste unter anderem die Beschreibung der Studienziele,
Studendesign, Probanden/Patienten mit -Eimnd Ausschlusskriterien, Interventionen,
Zielkriterien, Fallzahlen, Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden, Patientenfluss
mit Flow-Chart und Dauer (sieh&nhang 4E).

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitigil und O 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 den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitdt) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabsgchnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika padientenrelevantefcndpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

1 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt) Publ Health 2004; 94(3): 3@b66.

3Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VandenbrouckhelBtrengtheing the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkesinz.
Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operatimalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBleachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten AbscHrbtd

Die Darstellung der R@ntencharakteristika und der Studienergebnisse erfolgte ohne
Abweichung gemal den oben genannten Vorgaben.

FolgendePatientencharakteristika wurden in den Studien aufgefuhrt:

>\

Geschlecht

Abstammung

Ethnie

Alter

Herkunft (geografische Region)

Genotypder vorliegenden CFTH&atingmutation

Anteil des FEV am erwarteten Normalwert [%0]

KorpergroRgabsolut [cm], altersabhangigeiyert' [Punkte])
Korpergewicht (absolykg], BMI [kg/m?], altersabhangige-Wert[Punkte)
Chloridkonzentration im Schweil3 pol/I]

Vollstandige Anamnese der mit zystischer Fibrose assoziierten Symptdbeatik
O015% der Pat i $ymptene unt Erlsraniaimgenn d e

> > > > > > > > > D>

>\

Begleitmedikationen (alldedikamente, die@ o n 5%Ql&r Probanden eingenommen
wurder)

Folgende patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie analysiert und im
vorliegenden Nutzendossier ausgewertet:

A Lebensqualitait: Ver @ nderung der Punktzahl in der
CFO-R innerhalb von 8 Wochen

Die Auswirkungen der CF sind multifaktollieind betreffen nicht nur degenerative
physiologische Verédnderungen, sondern auch die Lebensqualitat. Dazu gehoéren
Depressionen sowohl bei den Patienten als auch bei deren Betreuern und
Angehorigern(20, 21]. Auch die Fahigkeit zu arbeiten, die Schule zu besuchen und die

4 Normierungsverfahren zur Datentransformation, so dass der resultierende Datenpooémitagianz von 1
um den Mittelwert 0 streut. Ermdglicht einen Vergleich mit dem Alter angemessenen Standardwerten des
Gewichts bzw. des BMI
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Verwirklichung von Lebenszielen werden von der CF beeintracf2@t23]. Daher
stellt die Lebensqualitat einen patientenrelevanten Endpuni24lar

Bei dem verwendeten Fragebogen GRChandelt es sich um ein Instrument zur
Erfassung der Lemsqualitat durch die Patienterwelches die subjektive
Wahrnehmung des Gesundheitszustandes anhand multidimensionaler Kritegsn erfa
[24, 25]. Bei einer systemischen Erkrankung wie der CF mit substanziellen
Einschrankungen der Lebensqualitat konnen die Ergebatsseler Erhebundieser
wichtige Einblicke in den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten vermitteln
[26]. Der Fragebogen CFR ist ein spezifisches Instrument zur &$ung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat an CF leidender Patienten und wird in Studien
uber CF und uber Medikamente zur Behandlung der CF eingg&&t3tl]. Eine
Differenz von mindestens 4 Punkten-Rin der
wird in der Literatur als MCID betratét [32]. Dieses Instrument wurde bereits als
primarer Endpunkt fur die Zulassung durch Regulationsbehérden eingesetzt und
unterliegt der fortwahrenden wissenschatftlichen Validieri2tgy 26, 33, 34].

Operationalisierungdes CFQR-Fragebogens:Die Patienten sollten den CH®
Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie in Woche 2, 4, 84,115, 20,
28 und 36 in ihrer Muttersprache ausfilléder CFQR musste vor dem Beginn
jeglicher fur die jeweilige Visite angegétr Messungen ausgefullt werden.

Bei Patienten im Alter zwischen-51 Jahr en wuR Eragebajenrfir ACF Q
Kinder zwischen 4 1 J ahr eni-Fofmath voenr Rriifaeztw@der dessen
Vertretung ausgefillt und die Eltern/Erziehungsberechtigten fullten AlEhFR)
Fragebogen f¢r EIltern/ Erziehungsberechtig
ob das Kind das 12. Lebensjahr im Studienvenaliendete

Patienten im Alter von 12 oder 13 JahrenanTlag f ¢ | | t eRFradebogenA CF Q
fer Ki nd e digi aus urgl edie sEttetnrfErziehungsberechtigten fullten den
ACFR) Fragebogen fer Eltern/ Erziehungsbe
unabhangig davon, ob das Kind das 14. Lebensjahr im Studienwsaslburfdete

Patienten im Alter-14fon | ®k4h -RiGedgebede@ F#ON Tag
Jugendliche oder Erwachsenefi zu jeder Vis

Anhand des Fragebogens wurden Angaben zur Demographie, der allgemeinen
Lebensqualitatzur Schule,zur Arbeit oder Alltagsaktivitidten sowie z@pezifischen,

mit CF assoziiertenFaktoren der Lebensqualit@rhoben. Im Studienhandbuch
wurden Kopien der englischen Versides CFQR hinterlegt. Den teilnehmenden,
nicht englischsprachigen Studienzentren wurden validdgt#sche und franzésische
SprachversionedesCFQ-R zur Verfiigung gestellt.
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A Morbiditat: Veranderung der Lungenfunktion (FE4) im Studienverlauf innerhalb
von 8 Wochen

Der Anteil des forcierten Einsekundenvolumens vom geschatzten Standardwert
beschreibt die Lungenfunktion und wird als Endpurdeémal den aktuellen
Richtlinien der EMA verwendet. In diesen wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung
der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF das:%E®Is primaren
Endpunkt fur die Erhebung der Lungenfunktion zu wahl8h Eine verringerte
Lungenfunktion beschreibt als Morbiditatsfaktor das Ausmalfd der mit CF assoziierten
Erkrankung der AtemwegeZudem stellt dieser Parameter einen etablierten und
validierten Surrogatparameter fur die mit CF assoziierte allGit dar (siehe
Abschnitt4.5.4).

Operationalisierung des FEY%: Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens
(FEVy) erfolgte an Tag 1 sowi@iWoche 2, 4, 8, 124, 16, 20, 28 und 36 nach den
im Folgenden beschriebenen Vorgaben.

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

A der dieAnwendungs ei nes Kk ur Agonistek $za Bnlibuterl) oder
seines Anticholinergikums (z. Bpratropiumbromidl mehr als vier Stunden vor
der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

A die Anwendungseiner langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. SalroBtenehr
als zwolf Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

A die Anwendungseiner 1x taglichen langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B.
Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor der spirometrischen Untersuchung
ausgesetzt hatte.

Im Studienverlauf, inklusive der Screeningphase und der Verlaufskontrollvisite,
sollten sé&mtliche spirometrischen Untersuchungen vor der Bronchodilatation
durchgefuhrt werden. In ddwontrolliertenund der offenen Studienphase sollten die
spirometrischen Untsuchungen vor der Einnahme der Studienmedikation
durchgefuhrt werden. Falls ein Patient vergessen hatte, Adieendung seiner
Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung gemafi
folgender Vorgaben erfolgen:

A In der Screeningphaselke die spirometrische Untersuciginach der Einnahme
der Bronclodilatatoren durchgefuihrt werden und samtliche nachfolgenden
spirometrischen Messungen (zwischen Tag bis zur Verlaufskontrollvisite)
solliten vor der Einnahme der Broratdilatatoren durapefiihrt werden.

A Falls die spirometrische Untersuchung destieRten an Tag 1 vor der
Bronchodilatation stattfand, der Patient aber an einer der nachfolgenden Visiten
vergessen hatte, die Einnahme seinesnBrodilatatoren auszusetzen, sollte nur
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fur die bereffende Visite eine spirometrise Untersuchung nach der
Bronchodilatation durchgefiihrt werden, und die Visite wurde nicht verschoben.

A Falls die spirometrische Untersuchung des Patienten an Tag inodkerche 12
vor der Broncbdilatation stattfand, dePatient aber an einer der nachfolgenden
Visiten vergessen fi@, die Anwendungseiner Bronchdilatatoren auszusetzen,
sollten die spirometrischen Untersuchunggir die betreffende Visite sowie
samtliche  nachfolgenden  spirometrischen  Untersuchungen  bis  zur
Verlaufskontrollvisite nach der Bronoldilatation durchgefiihrt werden.

A Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentasitehalten
als vor oder nach der Bronchodilatation durchgefthrt.

Die Erhebungles FEV erfolgte nach den Richtlinien d&merican Thoracic Society
Guidelines [35]. Die Normalisierung des FEVals Anteil am standardisierten

Normalwert in Prozent (FEN0)er f ol gt e f ¢r mannliche Pat|
wei bliche Patienten 016 Jahre nawhngHanki r
[36, 37].

A Morbiditat: Veranderung des BMI (absolut\Wert) innerhalb vor8 Wochen

Das Korpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der beschriebenen Studien
zum einen als Mal3 fur demBvicklungszustand bzw. als Parameter fir das Ausmaf3
einer Entwicklungsstorung der Patienten verwendet und dient in der vorliegenden
Studie demnachsowohl als Morbiditatendpunkt als auch alsSurrogat fur den
EndpunktMortalitat Die Untersuchung dieses Parameters folgt zudem gemal den
aktuellen Richtlinien der EMA3].

Die Operationalisierung dieses Endpunktes wurde folgendermal3en vorgenoimmen:
Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie in Woche 2, 4, 8,142,16, 20, 28 und 36

erfolgte die Messung des Kdrpergewichts ohne Schuhe und vor der Einnahme der
Studienmedikation. Die Kdrpergrof3e wurde ebenfalls ohne Schuhe bestimmt. Bei
Patienten im Alter @ n 021 Jahren wurde die K°erper
Screenings dreimal bestimmt. Fir diese Patienten wurden keine weiteren Messungen
der KorpergroRe vorgenommen. Bei Patienten <21 Jahre wurde die Kdrpergrol3e im
Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie in Woéhe4, 8, 12,14, 16, 20, 28 und 36

jeweils dreimal bestimmt.
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DerBody Mass Indewurde anhand folgender Gleichung berechnet:

VB /| 'Qi "t KT
VB N QEM &

600

Zur Beurteilung der Auswirkung der Studienmedikation auf dashatam und den
Ernahrungszustand wurden die nach Alter und Geschlecht normievi&arte des
Kdrpergewichts, des BMI und der Korpergréf3e mittels der Wachstumstabe#ien de
Centers for Disease Control and Preventig@DC) ermittelt [38]. Nach dieser
sogenannten-Zransformation streuen diese Werte mit einer Varianz von 1 um den
Mittelwert O und lassen sich so mit den vorr @DC fur das entsprechende Alter
definierten Normalwerten vergleichen.

A Morbiditat: Inzidenz und Dauer pulmonaler Exazerbationen, darunter:

- Ereignisfreies Intervall ohne pulmonale Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

- Ereignisfreies Intervall ohne zur Hospitalisierung fihrende pulmonale
Exazerbationen innerhalb von 8 Wochen

- Ereignisfreiedntervall ohne mit iv. Antibiotika behandlungspflichtige
pulmonale Exazerbationen innerhalb von 8 Wochen

- Gesamttage mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 8 Wochen

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sichheum
auftretende oer Verschlechterungen vddeschwerden und Symptomedie héaufig
aggressive Behandlungsmalinahmebedirfen, inklusive intraventser Gabe von
Antibiotika und/oder Krankenhauseinweisungen

Pulmonale Exazerbationen sijgtocheine haufige Ursache fir Lungenrsiden ud

den Tod bei Patienten mit JB9-42]. Die Frequenz dieser pulmonalen Ereignisse
korreliert mit dem Schweregrad der Lungenerkrankung. Durchschnittlich erfolgen bei
Patienten mit einerB0%-igen FEV(% jahrlichmehr als2 pulmonale Exazerbationen,
wahrend Patienten mit FE% zwischen 5880% nur etwaeine Exazerbation im Jahr
verzeichnen(bei COPD)[43]. Zudem sind rezidivierende pulmonale Exazerbationen
mit einer erhohten Mortalitaétverbunden [40]. Eine Verminderung der Rate
pulmonaler Exazerbationen diente in malRgeblicherS@idien bereits als klinischer
Wirksamkeitsendpunkt und b#te eine Grundlage bei der Zulassung zweier
Methoden der pulmonal€rherapie bei CF44, 45].

Eine pulmonale Exazerbation war definiets Auf treten von O4
Symptome/Zeichendaseineneue oder veranderte Antibiotikatherafiev., inhaliert
oder oral)erforderlich machte

A Veranderung des Sputurfsuswurf)

A Neueoder verstarkte Hamopty$Bluthusten)

|l vacaftor (KalydecoE) Seite42von 269



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.08.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Verstarkter Husten

Verstarkte Dyspnoéurzatmigkeit)
Ubelkeit, Miidigkeit oder Lethargie
Fieber >38°C

Anorexie oder Gewichtsverlust

> > > > >

Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkaiit Sinus werden die
Nasennebenhoéhlen bezenet

Veranderung des Sinusausflusses
Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums

Abnahme der Lungenfunktion um 10%

> > > >

Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiographische Veranderungen

Mortalitdt: Veradnderung der Lungenfunktion (FE¥) im Studienverlauf innerhalb
von 8 Wochen

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung kommt der Veranderung der
Lungenfunktion eine doppelte Rolle zu. Dieser Parameter wird sowohl zur
Untersuchung der Morbiditéls auch als Surrogat fur Mortalitat verwendet (siehe

Abschnitt4.5.4).

Mortalitdt: Verdnderunqg des BMI (absolut\Wert) innerhalb von 8/ochen

Im Rahmen der vorlieenden Nutzenbewertung kommt der Verédnderung des
Kdrpergewichts in Form des BMI eine doppelte Rolle zu. Dieser Parameter wird
sowohl zur Untersuchung der Morbiditals auch als Surrogat fur Mortalitat
verwendet (siehe Abschnitt5.4).

Supportiver Endpunkt: Verdnderung der Chloridkonzentration im Schweild
innerhalb von 8 Wochen

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweil3 mittels quantitativer Piloearpin
lontophorese dient der direkten Erfassung der GRK&vitat in vivo und stellt das
haufigste Werkzeug bei der Diagnose der CF dar. Bei gesunden Menschen ist der
Schweil3 aufgrund der Absorption des Chlorids durch CFTR und Natrium durch
epitheliale Natriumlnale bezuglich Natrium und Chlorid vor Erreichen der
Hautoberflache hypotond.h., der Schweil3 hat eine geringe Chloridkonzentration
Aufgrund der verminderten CFTFRktivitdt bei Patienten mit CF werden
Chloridionen unzureichend resorbiert, welches zerearhdhten Konzentratovon
Chlorid im Schweifd fuhrf4]. Eine Chloridkonzentration im Schweifd von @@nol/l

wird dabei alspositiver Befund fir CF angesehen, wahrend Konzentrationen von
<30 mmol/l als normal betrachtet werdgfg]. Dieser Parameter wirdier supportiv
verwendet, um das Ausmald des Effekts von Ivacaftor auf die Funktionsfahigkeit d
CFTR-Proteirs zu beurteilen.
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Operationalisierung der Chloridkonzentration im Schweif:Rahmen der Visiten an

Tag 1 sowie in Woche 2, 4, 8, 174, 16, 20, 28 und 36 erfolgte die Sammlung von
SchweiBproben mithilfe eines zugelassenen Sammelgerats (Maétotescor,
Logan UT). Diese wurden zur Untersuchung an ein Zentrallabor verschbikt.
individuellen Ergebnisse der Chloridbestimmungen im Schweil3 wurden den
Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fur die Sammlung,
den Umgang, @ Verarbeitung und den Transport von Schweil3proben an das
Zentrallabor vor.

Wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation musste die Bestimaenng
Chloridkonzentrationm Schweild im Rahmen einer Visite innerhalb eines Zeitfensters
von 2 Stunden relatizur Einnahme der Studienmedikation erfolgen, aufer zu den
Visiten an Tag 1 (Behandlungsphase 1), in Woche 12 (Behandlungsphase 2) und
Woche 20 (offene Studienphase), an denen die Bestimaem@hloridkonzentration

vor der Einnahme der Studienmedikation erfolgen sollte. Zu den Visiten an Tag 1 und
in Wochel2 konnte die Bestimmurder Chloridkonzentratioam Tag vor der ersten
Einnahme der Studienmedikation der jeweiligen Studienphasen erfolgen.

A Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit: Inzidenz unerwiinschter Ereignisse
innerhalb vor8 Wochen

Operationalisierung unerwtnschter EreignissBin unerwiinschtes Ereignis war
definiert als jeglicher im Studienverlauf aufgetretenaerwinschter medizinische
Vorfall. Dies béraf jegliches neu aufgetretene Ereigns®wie ein Ereignis, dasich

nach Abgabe der unterschriebenen Einverstandniserklarung beziiglich Schweregrad
oder Haufigkeit verschlechterte. Es sollten samtliche im Studienverlauf erhobenen
Messungen, inklusive Labests, korperliche Untersuchungen, Vitalparameter und
EKG-Werte dokumentiert werden und solche, die als Klinisch signifikante
Verschlechterung seit Studienbeginn betrachtet wurden, sollten als unerwinschtes
Ereignis festgehalten werdeBine gplante Hospalisierung oderein chirurgische

Eingriff zur Behandlung einer vor dem Eintritt in die vorliegende Studie bestehenden
Erkrankung wurde nicht als unerwiinschtes Ereignis betrachtet, es sei denn, der
betreffende Zustand verschlechterte sich im Studienvfestane ErklarungSamtliche

UE wurden gemal der ICH G&H#chtlinien erhoben, dokumentiert und gemeldet.

Der Schweregrad, der Bezug zur Studienmedikation, die eingeleiteten MalRnhahmen
und der Ausgangeines UE wurden vom Prifarzt gemald den im Studienprdtokol
angegebenen Instruktionen dokumentiert. Der Prifarzt bewertete den Schweregrad
samtlicher SUE und UE, beurteilte einen etwaigen Bezug zur Studienmedikation und
leitete die notwendigen MalRnahmen zur Behandlung des UE ein. Der Prifarzt stellte
sicher, dassler Patient eine addquate medizinische Behandlung gegen jegliches UE
erhielt, auch beiKklinisch signifikant&, mit der Studienmedikation assoziigrte
Laborbefunden Der Prifarzt musstelen Ausgangeines UE in den jeweiligen
Abschnitt des eCRF eintragen.
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Im Rahmen der Analyse wurden unerwinsditeignissein folgende Kategorien

klassifiziert:

A Vor der Behandlungsphase aufgetreten: Zwischen der Abgabe der
unterschriebenen Einverstandniserklarung und bis zur ersten Dosis der
Studienmedikation  (exklusive) aufgetretenes oder im  Schweregrad
verschlechtertes UE

A Wahrend der Behandlungsphase aufgetreter(TreatmentEmergent Adverse
Event TEAE): Zwischen der ersten Dosis der Studienmedikation (inklusive) bis
zum Abschluss der Verlaufskontrollvisite aufgetreteeler im Schweregrad
verschlechtertes UE

A Nach der Behandlungsphase aufgetreten: Nach Abschluss der
Verlaufskontrollvisite aufgetretenes oder im Schweregrad verschlechtertes UE

TEAEs wurden der Behandlungsphase zugeschrieben, wahrend derer sie auftraten.
Wahrend der Washot®Rhase aufgetretene TEAEs wurden der Behandlungsphase 1
zugeschriebenSamtliche im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers aufgeflhrten
UE sind als TEAEs zu verstehen.

Es wurden lediglich tabellarische Zusammenfassungen von TEAEs angef@di&e
enthielten folgende Ereignisse:

Samtliche TEAEs

Mit der Studienmedikation (méglicherweise) assoziierte TEAES
Zum Behandlungsabbruch fihrende TEAES

Schwerwiegende TEAEs

Nicht-schwerwiegende TEAEs

TEAES nach Schweregrad

> > > > > > >

TEAESs nach Assoziation

Diese Zusammenfassungen wurden gemafR MedDRA, Version 15.1, nach
Systemorganklasse (SOC) uRceferred Term(PT) kodiert und als Haufigkeiten und
Patientenanteile (d. h. Anteil an Patienten mit einem Ereignis) aufgelistet. Patienten
mit mehrfachem Auftretedesselben Ereignisses wurden einmal gezahlt, und nur der
maximale Schweregrad in der Zusammenfassung der Schweregrade bzw. das
schlechteste/htchste Assoziationsniveau in der Zusammenfassung der Assoziationen
angegeben.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Stueln vorliegen, sollen diese in einer Mdtaalyse quantitati
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscli&nPatientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
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begriinden, waruneine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metl/se
einbezogen wurdenkFir MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Flr de statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus InteattoeatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effeladolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Metanalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit ausvaidrandener
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt wefden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi tt el sg, #le Efgkenal® eingesetzt werden. Bei binédreniadéen sollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoglurchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum |Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektma&bir@ngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwenaetien.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mgglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRexl Ides statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse hicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzinteargkstellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepoolt werden. AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kdonnten. Dazu zahlen methodische Fgktehen
Abschnitt4.2.5.4 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.25.5.

Beschreiben Sie die fur Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die Daten aus einer einzelnen Studie
(VX12-770-111) ausgewertet, so dassneMetaAnalyse durchgefuhrt werden konnte.

5> DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):171/88.

6 Deeks JJ, Higigs JPT, Altman DGAnalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuringdistency in metanalyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich gus den
im Rahmender Informationsbeschaffung unbdewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl (des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategs i en Ahochidi und Aniedrigf soll f¢r Sensit

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

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verziéht au
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalyserbeziglich der Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)
FolgendeSensitivitatsanalysen wurden anhand des FAS vorgenommen:

A Unterschiedliche VarianKovarianzMatrizen im Modell mit gemischten Effekten fur
wiederholte MessungerM(MRM): Ein autoregressives Modell erster Ordnung [AR(1)]
wurde fur das ansonsten unveranddftedell der priméaren Analyse implementiert, falls
keine Konvergenzprobleme in der primaren Analyse auftraten.

A Nichtparametrische AnalyseWilcoxonRangsummentest fiir gepaarte Stichproben
bezuglich der Veranderung relativ mu Ausgangswertin Woche 8 in jeder
Behandlungsphase. Falls notwendig (z. B. bei schweren Verletzungen der Annahmen fur
das Modell der primaren Analyse) wurde diese als die primare Analyse betrachtet.

A Kovarianzanalyse (ANCOVA): ANCOV/eziiglichder Veréanderunder FEV1% relativ
zum Ausgangswertn Woche 8 in jeder Behandlungsphase als abhangige Varralile,
der Behandlung als Haupteffekt mit Adjustierung nach kontinuierlichen Werten fir das
Alter und FEM% zu Studienbeginn.

Die folgenden Sensitivitatsanalysen wurden durchgefuhrt, disnAuswirkung fehlender
Messwerte der Wirksamkeitsparameter auf den anhand des MMRM geschéatzten
Behandlungseffekt zu untersuchen:

A Last Observation Carried Forward(LOCF)-basierte MMRMAnalyse: Fehlende
Messwerte wurde mit den letzten nicht fehlenden FE-Beobachtunge derselben
Studienphase ersetztind die vollstdndigen Daten wurden mittels des Modells mit
gemischten Effekten analysiert. Es wurden mehrfache Imputationen vorgenommen, um
der fehlenden Varianzinformation entgegenzuwirken.

A MMRM-Analyse bagrend auf der Annahme des schlimmsten Falles: Fehlende
Messwerte wurde mit den kleinsten nicht fehlenden FER#-Beobachtungen derselben
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Studienphase ersetzt, und die vollstdndigen Daten wurden mittels des Modells mit
gemischten Effekten analysiert. Es wen mehrfache Imputationen vorgenommen, um
der fehlenden Varianzinformation entgegenzuwirken.

A MMRM-Analyse mit Imputation auf Basis der Abbruchgriinde: Es wurden fiir samtliche
Patienten, welche die Behandlung vor dem Ende der Analysephase aus einem der
nachHolgenden Grinde abbrachen, die kleinsten nicht fehlenden%Béobachtungen
eingesetzt: Unerwinschtes Ereignis, Nichteinhaltung der Studienprozedere, Todesfall,
Entscheidung des Arztes oder Notwendigkeit der Behandlung mit einer untersagten
Medikation. Far sdmtliche anderen Patienten mit fehlenden Messwerten wurde die- LOCF
Methode zur Imputation fehlender Daten verwendet. Die vollstandigen Daten wurden
mittels des Modells mit gemischten Effekten analysiert. Es wurden mehrfache
Imputationen vorgenommen, uther fehlenden Varianzinformation entgegenzuwirken.

Die primare Analyse wurde zudem anhand Bes Protocol Set¢PPS und desComplete
Case SetgCC9 wiederholt. Fur die Analyse der Veranderung des F#vwvurden keine
Sensitivitatsanalysen auf Basis dés3Rund des CCS durchgefuhrt.

Sensitivitatsanalysen deweiteren Endpunkte

A Konsistenz des Behandlungseffekts (Veranderung der Punktzahl in der Domane
AAt mungs sy st -®&nvirandezusig dérfEfloridkonzentration im Schweil)
Die Konsistenz de Behandlungeffekts tUber verschiedene Visiten innerhalb der
Behandlungsphase wurde in eineseparatenModell mit gemischten Effekten flr
wiederholte Messungermit der Behandlungssequenz, der Behandlungsphase, der
Behandlung, der Visite innerhalb der Behandlungsphask der Interaktion zwischen
Behandlung und Visite afsxe Effekte untersuchtDer innerhalb der Behandlungssequenz
geschachtelte Patieging als zufalliger Effekt ein, dikontinuierlichen Werten fir Alter,
FEV1% und de korrespondierenden Werte des Buodktparameterszum jeweiligen
Ausgangswerials Kovariaten In diesem Modell wurde die Visite als Klassenvariable
verstanden und eine zusammengesetzte, symmetrische Kovarianzmatrix zur Modellierung
der intraindividuellen Varianz angenommen. Bei einem Astmi flr einen qualitativen
Interaktionseffekt zwischen Visite und Behandlung wurde eine zusammenfassende
Beschreibung der Behandlumgfektepro Visite verwendet, um die Art der Interaktion zu
identifizieren.

A Veranderung des altersabhédngigen -¥Verts des Body-MassIndex: Die BMI-Werte
wurdenadjustiert fur Alter und Geschlechtithilfe der Wachstumstabellen si€enters
for Disease Control and Prevention alé/erte[38] analysiert

A Falls die altersabhingigen\W¥erte des BMIf ¢ r PatieBten verfigbar waren, wurden
diesemithilfe eines Linearen Modells mit gemischten Effekteantsprechend der priméaren
Anal yse der absoluten Ver 2 ndaientem op betblens B MI
Behandlungsarmeim einer der in Abschnit4.25.5 definierten Subgruppen wurde eine
modellbasierte Analyse entsprechend der primaren Analyse innerhalb der entsprechenden
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Subgruppe durchgefuhrt. Es wurden zuteist zusammenfassende Statistiken nach
Behandlungarm und Visite dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussemtersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsarigsen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untefsucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpessionen oder Meta
Analysen unter Ktegorisierung der Studien bezulglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
maoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitssctvere bzwi stadium
i Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplantand im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekiegeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrte
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysebeztiglich der Veranderung der Lungenfunktion (FEVL%)

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden lediglich deskriptive Subgruppenanalysen
durchgefuhrt und diese bestanden in zusammenfassenden Statistiken. Diese rwurde
verwendet, undas Vorliegen mdglicheEffektmodifikatorenz u  pr ¢ f e n . Bei 05
beiden Studienarmen in einer der unten beschriebenen Subgruppen, wurde innerhalb dieser
Subgruppe eine modellbasierte Analyse durchgefiihrt, &hnlich der fur die primare Analyse
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beschriebenen. Es wurden zad¢r Visite grundséatzlich zumindest zusammenfassende
Statistiken nach Studienarm dargestellt.

Es wurden folgende Subgruppen verwendet:

A Alter zu Studienbeginn (61 Jahre [inklusive], 22 7 Jahre [inklusive] u
A FEV1% zu Studienbeginn (<70%, -BD% [inklusive] und >90%)

A Geografisck Region (Nordamerika und Europa)

A Geschlecht (weiblich und méannlich)

A

Infektionsstatus miPseudomonas aeruginoza Studienbeginn (ja und nein)
Samtliche Subgruppen wurden lediglich aus dem FAS ermittelt.
Subgruppenanalyse der sekundaren Endpunkte

Die Subgruppenanalyse der sekundaren Endpunkte entsprach derjenigen des priméren
Endpunktes. Zusatzlich zu den oben genannten Subgruppen wurde folgende Subgruppe
verwendet:

A Veranderung des FE% in Woche 8 gegeniiber dem Wetrir jeweiligen Baselinéei
mit |vacaftor behandelten Patienten (O5% ut

Nacheiner Anfragedes Committee for Human Medicinal Products for Human (@$¢MP)
zu weiterfihrenden Informainen wurden zusétzliched hocAnalysen durchgefuhrt, um
Hinweise auimogliche Effektmodifikationen nadBenotypder vorliegenden CFTRIutation
fur folgende Endpunkteu bestimmen

A Veranderung der Punktzahl i n -RlienerhaDgom8 ne a At
Wochen

A Veranderung der Lungenfunktion (FE4) innerhalb von 8 Wochen

A Veranderung des BMI (absolut\¥ert) innerhalb von 8 Wochen

A Veranderung der Chloridkonzentration im Schweil innerhalb von 8 Wochen

Dadie Studie statistisch nicht darauf ausgelegt war, zu einzelnen Genotypen aussagekraftige
Ergebnisse zu lieferandes sich beden Analysemicht uma priori geplante handelt, werden
diese in der vorliegenden Nutzenbewertung nilcsitutiert

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche Hd. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
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Komparator) stéén dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist mogliéh Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich yon

mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung sowohl direkter als auch indjrekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnd,.z. a | s-Tréatvhient e d

Comparison(MTCMetaA n a | y,s e MM uTrdatmenMetaA n a | s edarii auch
ANet zMetaA k a | Y's sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstismaérht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarb& ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieis¥ahl des
Brickenkomparators bzwder Brickenkomparatoreru begriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgemommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersidchen

Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabesind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung deBriickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Blizdsind dabei auch die angenommenepriari-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

8Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As&835;9(26): 1-148.

% Lu G, Ades AECombination oflirect and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

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

11 Salenti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized $tialsMethods

Med Res 2008;17(3): 27301.

12 B, Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health 8chnology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse kliee paarweiser Vergleiche.

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es wurden keine Studien identifiziert, die sich fur einen indirekten Vergleich geeignet hatten.
Zudem ermoglichte das Studiendesign, die Studienpopulation sowie die Interventionen in
der Studie VX12770-111, einen direkten Vergleich zwischen Ivacafitrs Best Supportive
Careundderzweckmafigen Vergleichstheragigest Supportive Cajelurchzufihen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. 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
Unterlageneilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreiemeAdssagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

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 Unternehmers

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 Weise finainzeskiligt ist oder warbenannt 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 Zulassungsdossiers enthatten sin
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die garz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assujahks Argabé gberdie Beteiligung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
VX12-770111 | j&@ ja abgeschlossen | Studienteil 1: Studienteil 1:
20 Wochen Studiensequenz 1:

Studienteil 2: 150mg Ivacaftor
16 Wochen g12hA Washouth
Placebo q12h
Studiensequenz 2:

Placebo q12
Washouth, 150mg
Ivacaftor q12h

Studienteil 2:

150mg Ivacaftor
gl2h (open label)

gl2h: Behandlung zweimal taglich im Abstand von 12 Stunden
a Zur Zulassung der Indikationserweiterung von lvacaftor eingereicht

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-4 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 Dossiers mal3geblichen Zeitpugknlie

Die in Tabelle4-4 dargestellte Studie des pharmazeutischen Unternehreershtsich auf

die Behandlung mit Ivacaftor bei Patienten im Alter vomdestens 6 Jahren mit zystischer
Fibrose, die eine derugelassenemichtG551DGatingmutationenauf dem CFTR-Gen
tragen. Die Liste ist auf die Indikationserweiterung von Ivacaftor beschiarkin diesem
Abschnitt aufgefihrten Studien entstammen eirgatenbankauszug des pharmazeutischen
Unternehmers vor1.072014[47].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche déalelle 4-4 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriunderda®ei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtberiicksichtigung der Studie

|l vacaftor (KalydecoE) Seite54von 269



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.08.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Es wurde lediglich eine Studie des pharmazeutischen Unternehmers identifiziert, welche die
in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterierfillte. Diese wurde fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dpliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und dagebmis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dublettegeden haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe derugschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschloBsdmemente

unter Nennung des Ausschlussgrumd&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fir di#nreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 21.08.2014
Treffer: n=52

Ausschluss Duplikate

n=19
3
Titel- /
Abstractscreening
n=33
. Nicht relevant
n=29
Y
Volltextscreening
n=4
. Nicht relevant
n=4
Y
Relevant
Publikcationen n=10
Studien n =10

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischehiteraturrecherchei Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche wurde a21.08.2014 unter Einbeziehung der
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane durchgefihrt. Diese iegsailtin
insgesamb62 Treffern (MEDLINE: 23 Treffer, EMBASE: 24 Treffer, Cochraneb Treffer).

Nach Ausschluss von Doubletten verblieben insgeS&iitreffer, von denen sicl29 Treffer
durch den Abstract oder den Titel screenen lieBsnerfolgte ein Votextscreening fur die
verbleibenden 4 TreffeilKeine der identifizierten Studien war mit den in Abschnitt 4.2.2
getroffenen Ein und Ausschlusskriterien vereinbar, so dass sich keine Publikation fir die
Bestimmung des Zusatznutzens von Ivacaftor gegeralleéniger Best Supportive Carals
zweckmalige Vergleichstherapie eignete.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geb8re dabei an, in welchem Studienregister die
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Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt €nd (z.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Siien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennungles AusschlussgrundsAmhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-6: Relevante Studiefauch laufende Studieays der Suche in Studienregistérn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studiein Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisterg Studien des bibliografische (abgeschlossen
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocherd
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov[48] ja nein abgeschlossen
VX12-770 {E4Lé]CI|n|caI Trials Register
111
Internatioral Clinical Trials
RegistryPlatform[50, 51]
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Bericl
Studiendesign undder-ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, Klinische
Prifungen PharmNet.Bund und International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
erfolgte am 21.082014 anhand der in Abschnit4.2.2 angegebenen Ein und
Ausschlusskriterien. Die Suchstrategie ist #nhang 4B dokumentiert, und das
Ausschlussverfahren ungeeigneter StudieAmstang 4D zu entnehmen.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit cem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool rel@nter Studien
(exklusive laufender Studiefyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie auflerdem allkelevanten Studien
einschlie3lich der verfugbaren Quellen in Absch4ai@ auf. Alle durch die vorhergehenden
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Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung diese3tudien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispéaten
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studierch Zwischenzeilen
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturieruexy Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-7: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Queller?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie? Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein

(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

VX12-

770111 ja ja nein ja[52 ja[48-51] nein

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe Aj an Qeéle(n(z.B. Publkatibnen, StudienbeZichte, Studienrelgester
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrit? genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abéchiste der
eingeschlossenen 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/odeergebnisse.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsivihiny
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRGT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Priméarer Endpunkt;
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, Durchfuhrung  Endpunkte
paralld/crossover etc.> Nachbeobachtung>

VX12- Phase lll, zweiteilig, Patienten mit zystischer Fibrose 39 randomisierte Screening3 Wochen Belgien, Priméarer Endpnkt:

770 randomisier, doppelblinde i m Al t er v o rineO 6 Patienten: Runvin: 2 Wochen Frankreich, USA  veranderung des FEW

111 CrossoverStudie mit der folgenden Mutationen auf del gehandiungsseauenz 1 . . 07/2012i x )
anschlielendesffener CFTR-Gen:G1244E, G1349D, (n=20) gssed Studienteil 1: 10/2013 Sekunddre Endpunkte:

G178R, G551S(970R,S1251N,
S1255P, S549N oder S549R

Behandlungsphase Ivacaftor150 mg q12h

Washout Placebo

Behandlungssequenz 2
(n=19)

Placebd Washout
Ivacaftor150 mg q12h

Behandlungsphase 1:
8 Wochen
WashoutPhase:

4-8 Wochen
Behandlungsphase 2:
8 Wochen

Studienteil 2:

Offene
Behandlungsphase:

16 Wochen

Verlaufskontrollphase:

4 Wochen

Veranderung des BMI
Veranderung der
Chloridkonzentratiofim
Schweil}

Veranderung in der Domane
AAt mungssystRe

Tertiare Endpunkte:

Pulmonale Exazerbationen
(Inzidenz, Dauer,
ereignisfreiedntervall)

Veranderung von
Entziindungsmediatoren

Veranderung
mikrobiologischer Kulturen
(qualitativ)

Sicherheitsendpunkte:

Inzidenz unerwiinschter
Ereignisse

Inzidenz schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbriuche
Todesfalle

BMI: Body Mass IndexCFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaifie Revised CFTR:Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regul&iey:%: Anteil des forcierten

Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prd2€ft ramlomisierte, kontrollierte Studi@JSA: Vereinigte Staaten
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Tabelle4-9: Charakterisierung der Interventione®RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Behandlungs Behandlungs ggf. weitere Spalten mit
sequenz 1 sequenz 2 Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Runin-Phase etc.
VX12-770-111 150mg Ivacaftor Placebo Behandlungsdauer: 8 Wochen
Behandlungsphase 1 gl2h gl2h
VX12-770-111 Placebo 150mg Ivacaftor Vorangehende Washe®hase von
Behandlungsphase 2 gl2h gl2h 4-8 Wochen

Behandlungsdauer: 8 Wochen

gl2h: Behandlung zweimal taglich im Abstand von 12 Stunden

Tabelle4-10: Charakterisierung der StudienpopulatioildRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Parameter Behandlungssequenz 1 Behandlungssequenz 2 Gesamt

Gruppe N=20 N=19 N=39

n(%) n(%) n(%)

Geschlecht

Ménnlich 13 (65,0) 9 (47,4) 22 (56,4)

Weiblich 7 (35,0) 10 (52,6) 17 (43,6)
Abstammung

Kaukasisch 15 (75,0) 14 (73,7) 29 (74,4)

Schwarz oder

afroamerikanisch 1(5.0) 1(.3) 2(5.1)

Aufgrund lokaler

Regularien nicht erhober 4(20,0) 411 8(20.5)
Ethnie

Hispanisch oder

lateinamerikanisch 1(5.0) 2(10.5) 3(7.7)

Nicht hispanisch oder

lateinamerikanisch 15(75.,0) 13 (68,4) 28 (71.8)

Aufgrund lokaler

Regularien nicht erhober 4(20.0) 4211 8(20.,5)
Geografische Region

Nordamerika 11 (55,0) 11 (57,9) 22 (56,4)

Europa 9 (45,0) 8(42,1) 17 (43,6)
Genotyp

S1251N/DELF508 4 (20,0) 4(21,1) 8 (20,5)

G1244E/DELF508 0 3(15,8) 3(7,7)

G970R/DELF508 2 (10,0) 1(5,3) 3(7,7)
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S549N/DELF508 1 (5,0) 2 (10,5) 3(7,7)
G178R/DELF508 1 (5,0) 1 (5,3) 2 (5,1)
G551S/DELF508 1 (5,0) 1(5,3) 2 (5,1)
S549R/DELF508 1 (5,0) 1(5,3) 2 (5,1)
G178R/L1077P 1 (5,0) 1 (5,3) 2 (5,1)
S549N/N1303K 1 (5,0) 1(5,3) 2 (5,1)
G1349D/2183 AA>G 1 (5,0) 0 1 (2,6)
G1349D/DELF508 0 1(5,3) 1(2,6)
G1244E/G1244E 0 1(5,3) 1(2,6)
G1244E/Y913X 1 (5,0) 0 1(2,6)
G178R/2896INSAG 0 1(5,3) 1(2,6)
G178R/621+1G>T 1 (5,0) 0 1 (2,6)
S549N/G542X 1 (5,0) 0 1 (2,6)
G970R/2789+5G>A 1 (5,0) 0 1(2,6)
S1255P/Q1313X 2 (10,0) 0 2 (5,1)
S549R/R1158X 0 1(5,3) 1(2,6)
S549R/SER945LEU 1 (5,0) 0 1 (2,6)
Genotyp nach Gatingmutation, n (%)
S1251N 4 (20,0) 4(21,1) 8 (20,5)
G178R 3 (15,0) 3(15,8) 6 (15,4)
S549N 3 (15,0) 3 (15,8) 6 (15,4)
G1244E 1 (5,0) 4(21,1) 5 (12,8)
S549R 2 (10,0) 2 (10,5) 4(10,3)
G970R 3 (15,0) 1 (5,3) 4 (10,3)
G551S 1 (5,0) 1(5,3) 2 (5,1)
S1255P 2 (10,0) 0 2 (5,1)
G1349D 1 (5,0) 1(5,3) 2 (5,1)
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Tabelle4-11: Charakterisierung der Studienpopulatiddharakteristikau Studienbeginn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS)

Parameter Behandlungssequenz 1 Behandlungssequenz 2 Gesamt
Gruppe N=20 N=19 N=39
Alter (Jahre)
N 20 19 39
Mittelwert 23,8 21,7 22,8
Standardabweichung 13,25 12,92 12,96
Median 24,0 15,0 23,0
Minimum 6 6 6
Maximum 57 47 57
Altersgruppe, n (%)
6 bis 11 Jahre 3 (15,0) 5 (26,3) 8 (20,5)
12 bis 17 Jahre 6 (30,0) 5 (26,3) 11 (28,2)
018 Jahre 11 (55,0) 9 (47,4) 20 (51,3)
FEV1%
N 20 19 39
Mittelwert 77,7414 79,0535 78,3806
Standardabweichung 21,57322 20,89595 20,97554
Median 80,3835 85,5985 84,4533
Minimum 42,900 42,968 42,900
Maximum 118,715 104,070 118,715
FEV1% nach Strata, n(%)
<70% 7 (35,0) 6 (31,6) 13 (33,3)
O7 0009 0 % 6 (30,0) 6 (31,6) 12 (30,8)
>90% 7(35,0) 7 (36,8) 14 (35,9)
KdrpergrolRe (cm)
N 20 19 39
Mittelwert 161,30 153,84 157,67
Standardabweichung 19,644 20,908 20,354
Median 168,0 158,0 166,0
Minimum 106,0 114,0 106,0
Maximum 177,0 181,0 181,0
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Kdrpergewicht (kg)
N 20 19 39
Mittelwert 59,80 55,01 57,46
Standardabweichung 18,663 25,762 22,235
Median 62,0 54,0 59,0
Minimum 20,0 22,0 20,0
Maximum 88,0 126,0 126,0
BMI (kg/m ?)
N 20 19 39
Mittelwert 22,26 21,99 22,13
Standardabweichung 4,122 5,879 4,989
Median 21,70 20,34 21,34
Minimum 15,5 14,5 14,5
Maximum 31,2 38,5 38,5
Altersabhéngiger zWert der Koérpergré3e (Punkte)
N 9 10 19
Mittelwert -0,0956 -0,7988 -0,4657
Standardabweichung 1,15808 0,84016 1,03882
Median 0,1180 -0,8845 -0,2800
Minimum -2,488 -2,555 -2,555
Maximum 1,281 0,378 1,281
Altersabhéngiger zWert des Koérpergewichts (Punkte)
N 9 10 19
Mittelwert 0,3788 -0,1818 0,0837
Standardabweichung 1,18287 1,02501 1,10900
Median 0,5280 -0,3740 0,2390
Minimum -1,966 -1,457 -1,966
Maximum 2,286 1,480 2,286
Altersabhéngiger zWert des BMI (Punkte)
N 9 10 19
Mittelwert 0,5031 0,2294 0,3591
Standardabweichung 1,15906 1,09093 1,10084
Median 0,3690 0,1650 0,2590
Minimum -1,593 -1,462 -1,593
Maximum 2,264 1,647 2,264
|l vacaftor (KalydecoE) Seite64von 269




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.08.2014
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Chloridkonzentration im Schweif3 (mmol/l)

N 20 19 39
Mittelwert 94,58 100,66 97,54
Standardabweichung 22,738 12,755 18,576
Median 101,75 104,50 102,00
Minimum 12,0 75,5 12,0
Maximum 118,0 1215 1215

Anmerkung: BesamtlichenAngaben handelt es sich um die Werte zu Studienbeginn. Studienbeginn
wurde definiert als die letzte Messung vor der ersten Dosis der Studienmedikation. Die altersabhan
Werte wurden mittels der Wachstumstabetles National Center for Health Stdtits berechnet. Ein-z
Wert wurde als fehlend deklariert, falls das
betrug.

a: Das Minimum der Chloridkonzentration im Schweif3 beruht auf dem Wert eines Patienten, desse|
im Rahmen einer Prifgrhintefragt und von der Firma ICON Incorporated verifiziert wurde.

Tabelle 4-122 AnamnestischeMerkmale der zystischen Fibrose bei mindestens 15% der
Patienten (FAS)

Zustand Behandlungssequenz 1 Behandlungssequenz 2 Gesamt
N=20 N=19 N=39

;;J;\t?secr;](eerrlfrﬁirtl)liggger 20 (100,0) 19 (100,0) 39 (100,0)
Pankreasinsuffizienz 14 (70,0) 17 (89,5) 31 (79,5)
Chronische Sinusitis 8 (40,0) 9 (47,4) 17 (43,6)
Asthma 6 (30,0) 9 (47,4) 15 (38,5)
Trommelschlagelfinger 8 (40,0) 6 (31,6) 14 (35,9)
g:ﬁg}fﬁ;‘:}ﬁ’(ﬂiﬁeme 6 (30,0) 6 (31,6) 12 (30,8)
Nasale Polypen 4 (20,0) 8 (42,1) 12 (30,8)
Erhéhung der Leberenzyme 6 (30,0) 4 (21,1) 10 (25,6)
Nasale Polypektomie 4 (20,0) 5 (26,3) 9(23,1)

Konstipation 6 (30,0) 2 (10,5) 8 (20,5)

Trager bakterieller

Krankheitserreger 4(20,0) 2(10.5) 6(154)
Depression 4 (20,0) 2 (10,5) 6 (15,4)
Vitamin D-Mangel 3 (15,0) 3 (15,8) 6 (15,4)
Pneumonie 1(5,0) 3 (15,8) 4 (10,3)
Hamoptyse 3 (15,0) 1(5,3) 4 (10,3)
ﬁizrgrl;icl:lgi:ronchopulmonale 0 3 (15,8) 3(7.7)
Pankreatitis 0 3 (15,8) 3(7,7)
Rektalprolaps 0 3 (15,8) 3(7,7)
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Tabelle4-13: Begleitmedikatioen, von mindestens 15% deatienten eingenommen (FAS)

Begleitmedikation Placebo Ivacaftor
N=37 N=38
n(%) n(%o)
Patienten mit jeglicher 37 (100) 38 (100)
Begleitmedikation
Dornase Alfa 30 (81,1) 30 (78,9)
Pancreatin 24 (64,9) 24 (63,2)
Azithromycin 19 (51,4) 20 (52,6)
Salbutamol 16 (43,2) 17 (44,7)
Seretide 13 (35,1) 12 (31,6)
Vitamine® mit Zink 12 (32,4) 12 (31,6)
Colecatiferol 11 (29,7) 11 (28,9)
Natriumchlorid 10 (27,0) 9 (23,7)
Bactrim 11 (29,7) 11 (28,9)
Ibuprofen 9 (24,3) 11 (28,9)
Macrogol 9 (24,3) 10(26,3)
Tocopherylaetat 9 (24,3) 9 (23,7)
Tobramycin 9 (24,3) 8(21,1)
ColistimethatNatrium 9 (24,3) 6 (15,8)
Paracetamol 8 (21,6) 12 (31,6)
Fluticasonpropionat 8 (21,6) 8 (21,1)
LevosalbutamaeHydrochlorid 8 (21,6) 7 (18,4)
Omeprazol 7 (18,9) 7(18,4)
Vitamin D? 7 (18,9) 6 (15,8)
Amoxicillin / Clavulansaure 6 (16,2) 7 (18,4)
Multivitamine mit Mineralien/90003801 6 (16,2) 6 (15,8)
Influenzalmpfstoff 6 (16,2) 5(13,2)
Levofloxacin 6 (16,2) 1(2,6)
a: Nicht ndher spezifiziert
Patienten mimehreren Begleitmedikationen innerhalb eines Preferred Terms wurden in diesem n
einmal gezahltSamtliche Begleitmedikationen wurden gemaR deog Dictionary Enhanceder
World Health OrganizatioriMarz 2012) kodiert.
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Tabelle4-14: Charakterisierung der StudienpopulatioRatientendisposition

Disposition Behandlu;agssequenz Behandluergssequenz Gesamt
n(%) n(%) n(%)
Alle gescreenten Patienten 42
AIIe_ randomisierten 20 19 39
Patienten
Safety Set 20 19 39
Full Analysis Set (FAS) 20 19 39
Per Protocol Set (PPS) 10 15 25
Complete Case Set (CCS) 18 18 36
Niemals behandelt 0 0 3
Letzte abgeschlossene Studienvisite
Tag 1 0 0 0
Woche 2 0 0 0
Woche 4 1(5,0) 0 1(2,6)
Woche8 1(5,0) 1(5,3) 2(5,1)
Woche 12 0 0 0
Woche 14 0 0 0
Woche 16 0 0 0
Woche 20 18 (90,0) 18 (94,7) 36 (92,3)
Abschluss der gesamten Behandlungsdauer in Studienteil 1
18 (9Q0) 18 (947) 36 (923)
Abbruch der zugeteilten Behandlung in Studienteill
2 (100) 1(53) 3(7,7)
Abbruchgriinde in Studienteil 1
Ohne Verlaufskontrolle 1(50) 0 1(26)
Anderé 1(50) 1(53) 2(1)
Anmerkung: Die Patientenanteile wurden relativ zur PatientenzaliuiinAnalysis Seberechnet. Das
Safety Set war definiert als samtliche Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
hatten. Dag-ull Analysis Setvar definiert als sdmtliche randomisierten Patienten, die mindestens 1
der Studienmedikation erhaftehatten. DasPer Protocol Setwar definiert als a# Patienten des-ull
Analysis Setohne bedeutsame Protokollverletzungen. @asnplete Case Setar definiert als allg
Patienten deBull Analysis Setsdie beide Crossovéehandlungsphasen abgeschlodsatten.
a: Behandlungssequenz 1: lvacaftor in Behandlungsphas&/dshouth Placebo in Behandlungsphase
b: Behandlungssequenz 2: Placebo in Behandlungspha$ashouth Ivacaftor in Behandlungsphase
c: Andere Grinde fir einen vorzeitiggdehandlungsabbruch basierten auf der Notwendigkeit,
WashowP h a s e zZu verl @ngern ( APHiase ladfgnugde deu rEignahmes ¥/
Antiobiotikafd und APatient war nach Meinung
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Beschreiben Siedie Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Bei der Studie VX12770111 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-QHossoverStudie (Studienteil 1) mit einer
offenen Béandlungsphase (Studienteil 2). Es wurden an CF leidende Patienten im Alter von
O 6 Jahren mit einernichtG551DGatingmutation auf dem CFTR-Gen mit Ivacaftor
behandelt. Es war geplant, mindestens 20 (maximal etwa 40) Patienten mit CF in die Studie
einzuschliel3en, die mindestens eine der folgenden Mutationen auf mindestens einem Allel des
CFTR-Gens tragen: G178R, S549N, S549R, G551S, G970R44E], S1251N, S1255P und
G1349D und gleichzeitig auf keinem Allel die G55Mutation aufweisen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor
gegenuber demBest Supprtive Care eignet sich lediglich die Betrachtung des ersten
Studienteils, weil nur in diesem ein Komparator zum Einsatz kommt. In Studienteil 2 (ab
Woche 20) besteht keine Vergleichstherapie mehr, so dass sich ab diesem Zeitpunkt keine fur
die vorliegendeFragestellung (siehe Abschnit2.1) relevanten Aussagen treffen lassen.
Daher erfolgt die Auswertung der Daten nachfolgend nur fur Studienf€dd 1 bis Woche

20), der Vollstandigkeit halber wird das Studiendesign jedoch fir die gesamte Studiendauer
von 36Wochen beschrieben.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert: 20 Patienten wurden der
Behandlungssequenz 1 (lvacaftéx Washout A Placebo) und 19 Patienten der
Behandlungssequenz 2 (Placey®ashoutA Ivacaftor) zugeteilt. Es wurden drei weitere
Patienten gescreent, aber nicht randomisigerbehandelt.

Randt;lln‘lls)lerung 4 bis 8 Wochen Primiire Analyse
Q.f Washout N#
lvacaftor Sicherheits-
Screening 150 mg q12h Placebo Verlaufskontrolle
—_ Ivacaftor 150 mg q12h
Ivacaftor
Placebo 150 mg q12h
F--+ | : i :
Tag -35 Tagl Woche 8 Woche 12 ‘Woche 20 ‘Woche 36
. J . A >
Behandlungsphase 1 Behandlungsphase 2 Offene Studienphase
Teil 1: Doppelblinde, Crossover-Phase der Studie Teil 2

Abbildung3: SchematischBarstellungdes Studiedesigns
gl2h: alle 12 Stunden
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Die Studie bestand aus folgendegilen undPhasen (sieh&bbildung3):

A Screeningphase:Tag -35 bis Tag -15 relativ zur ersten Dosierung mit der
Studienmedikation

A RunlIn-PhaseTagi 14 bis Tag1 relativ zur ersten Dosierung mit der Studienmedikation
A Studienteil 1Behandlungsphase 1 und Behandlungsphase 2

- Behandlungsphase 1: Tayy (erste Dosierung mit der Studienmedikation) bis
Woche8

- 4- bis 8wochige WashouPhase
- Behandlungsphase 2: Woche 12 bis Woche 20

A Studienteil 2:0ffene Behandlungsphase: Woche 20 bis Woche 36 (die erste Dosierung
mit Ivacaftor in der offenen Behandlungsphase eolbhach Beendigung der
Untersuchungen im Rahmen der Visite in Woche 20 erfolgen); die Visite in Woche 20
(Behandlungsphase 2) wurde auch als erste Visite der offenen Behandlungsphase
betrachtet.

A Verlaufskontrollvisite (4 Wochen [+7 Tage] nach der letzten slyung mit der
Studienmedikation)

Die CrossoveiStudie VX12770-111 wurde entwickelt, um die Wirksamkeit, Sicherheit und

Phar makokineti k von |l vacaftor bei Pwrdere nt en

G551DMutation verschiedene Gatingmutatio auf demCFTR-Gen zu untersuchen. Das

randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studiendesign diente der Vermeidung
von Verzerrungsaspekten durch die Behandler und von Symptomen und Ergebnissen, die sich
aus der Kenntnis der Behandlung hattegeben kdnnen.

Die Halbwertszeit vorvacaftorbetragtl2 Stunden, und dieublikationenvon Accurso et al.
sowie Altes et al. zetgn anhand der Lungenfunktion (FE%) sowie der
Chloridkonzentration im Schweil3, dass die Wirkung von Ivacaftor nach Beerglider
Behandlung innerhalb von 7 bis 28 Tageerloren ging und die Werteauf das
Ausgangsniveau zuriickging&s3, 54]. Daher wird die Zeitspanrger WashouPhasg4 bis
8 Wochen)als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubaukemenen
Wirksamkeit zu beendeias CrossoveiDesign mit einer Randomisierung im Verhaltnis 1:1
ermoglicht den intraindividuellen Vergleich der Wirkung vdwacaftor durch eine
BehandlungowohlImit Ivacaftor als auch mit Placebo an allen eingeschlossePatiénten.

Dosierung und Dauer der Behandlung mit lvacaftor

In  Studienteil 1 wurden die Patienten randomisiert und erhielten in den
Behandlungssequenzénund 2 entweder 15@hg Ivacaftor oder Placebo alle 12 Stunden
(g12h). In Studienteil 2 erhielten alle Patienten im Rahmen eines offenen
Behandlungsregimes 1%0g Ivacaftor.

Studienpopulatioii Fallzahlen
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Insgesamt wurden 39 Patienten aus 12 Studienzanti@gigien, Frankreich und den USA in

die Studie VX12770-111 eingeschlossen. Von diesen 39 Patienten stammten 17 aus Belgien
und Frankreichdies entspricht ca. 20% der dort lebenden Patienten mit den entsprechenden
Mutationen

Demografische Charakteiiish und Charakteristika zu Studienbeginn

Die demografischen Daten fur die Patienten des FAS siiidlelle4-10 aufgefihrtund die
Patientencharaktistika in Tabelle4-11. Die Patienterbeider Behandlungssequenzen waren
grundsatzlich miteinandeergleichbar

Die meisten Patienten in beiden Behandlungssequenzen waren WeiRe (75,0% in
Behandlungssequenz 1 vs. 73,7% in Behandlungssequenz 2) und npertidulser bzw.
nicht lateinamerikanischer Ethnie (75,0% vs. 68,4%).

Mindestens 74% der eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer Abstammung, d.h. es ist
von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ausziligbbéa4-11

zeigt die Charakteristika der Patienten im FAS zu Studienbe@ie Patienten in der
Behandlungssequenz 2 waren iDurchschnitt etwas junger als diejenigen ined
Behandlungssequenz 21(,7vs. 23,8Jahre) und dementsprechend etwas kleib®4 ¢/s. 161

cm) und etwas leichter5$,0 vs. 59,8 kg)Insgesamt befanden sich 19 Patienten in der
Subgruppe <18 Jahre und 20 Pati e mitleren 1 n
Chloridwerte im Schweil3 (insgesamt 97,5#mol/l) sowie die mittleren FE\(%-Werte
(insgesamt 78,38%) zu Studienbeginn dhnelten sich zwischen den Behandlungsarmen.

Fur jede der QntersuchterGatingmutationen wurden mindestens 2 Patienten in didieSt
eingeschlossen. Eine zuverlassige Analyse der WirksamkeitsSicherheitsergebnisse nach
Genotyp war jedoch aufgrund der geringen Patientenzahlen mit den jeweiligen Mutationen
nicht durchfihrbar.

Anhand der Angaben ifabelle4-12 wird deutlich,dass die beiden Behandlungssequenzen
hinsichtlich der vorliegenden klinischen Beschwerden der Patienten miteinanderchéagle

waren. Auch die mittlere Zahlen an Hospitalisierungen (geplant und ungeplant) waren
zwischen den Behandlungssequenzen ahnlich (siehe Tabelle 14.1.4.2 des Studienberichts
[52).

Begleitmedikationen

In Tabelle 4-13 sind die Begleitmedikationen aufgefiihrt, die von mindestens 15% der
Patienten unter der Behandlung mit Placebo oder Ivacaftor eingenommen wurden. Die
haufigsten Begleitmedikationen waren fitie Behandlung der mit CF assoziierten
Komplikationen indiziert. Generell war die Verwendung von Begleitmedikatiamer
Placebo und unter Ivacaftmergleichbar, mit Ausnahme von Levofloxacin (eingenommen
von 16,2% der Patienten unter der Behandlung™aitebo und von 2,6% unter Ivacaftor).

Eine Zusammenfassung der nigtarmakologischen Behandlungen utigtrapeutischen
Maflinahmen, welche die Patienten vor und wahrend der Studie erhielten, ist den Tabellen
14.1.6.1 und 14.1.6.2 des Studienberichts zunedrmen[52]. In der Behandlungsphase war

die Physiotherapiaeles Brustkorbs die haufigste berichtete Malinahme (23 Patienten [62,2%]

|l vacaftor (KalydecoE) Seite70von 269



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stend: 22.08.2014

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

unter Placebo und 24 Patienten [63,2%] unter Ivacaftor), gefolgt von Atemtherapie (4
Patienten [10,8%] unter Placebo und 4 Patienten [10,5%] unter Ivacaftor) und
Bewegungstherapie @atienten [8,1%)] unter Placebo und 3 Patienten [7,9%] unter
Ivacaftor). SAmtliche weiteren nichpharmakologischen MalRnahmen kamen bei héchstens
einem Patient zum Einsatz.

Patientendisposition

Die Disposition der Patienten ist Trabelle4-14 dargestellt. Insgesamt bestand das FAS aus
39 Patienten: 20 Patienten in Behandlungssequenz 1 und 19 Patienten in
Behandlungssequer2z Drei Patienten brachen die Behandlung vor Eintritt in
Behandlungsphase 2 ab HKatienten in Behandlgssequenz 1 und 1 Patient in
Behandlungssequenz 2)aher wurderin Studienteil 1 insgesamt 37 Patienten mit Placebo
und 38 Patienten mit lvacaftor behandelt.

Sieben Patienten in Behandlungssequenz 1 und drei Patienten in Behandlungssequenz 2
wurden aufgrund schwerer Protokollverletzungen aus dem PPS ausgeschlossen. Drei
Patienten wurden aus dem PPS ausgeschlossen, weil diese die Behandlung vor
Behandlungsphase 2 abbrachen.

Zwei Patienten irBehandlungssequeriz und ein Patient in Behandlungssequenzu?den

aus dem CCS ausgeschlossen, weil diese die Behandlung vor Behandlungsphase 2 abbrachen.
FUr einen Patient in Behandlungssequenz 1 bestand keine Verlaufskontrolle, und ein Patient
pro Behandlungssequenz brach die Behandlung aus anderen Griinden ab.

Insgesamt schlossen 18 Patienten pro Behandlungssequenz die Studie Uber die gesamte
Behandlungsdauer hin ab.

Anmerkung zur Auswertung der Studiendaten: Die Darstellung der Ergebnisse in
Studienteil 1lbasiertauf zwei Behandlungsphasedn.der ersten Behanahgsphase erhielten
die Patienten in Studienarm 1 158y Ivacaftor alle 135tunden (gl2h), in Studienarm 2
wurde Placebo g12h verabreicht. An Behandlungsphashloss sich eine 4is 8wdchige
WashoutPhase an. Danach fand ein Crossover der Behandlstaend.h. die die Patienten
in Studienarm 1 erhielten Placebo g12h, und in Studienarm 2 wurdend 3@acaftor q12h
verabreicht.

Die Schatzer der Behandlungseffekte wurden anhand der Differenzen zum Baselinewert der
jeweiligen Studienphase berechnet.hD in Behandlungsphase 1 als Differemwischen
Studienbeginrund Woche 8jn Behandlungsphase j@ddochals Differenzzwischen Woche

20 undWoche 12, so dass jeweils ein Gesamteffekt Uber die Dauer von 8 Wochen vorlag. Der
Behandlungseffekt basiert entesphend auf der Gesamtpopulation aus Behandlungsphase 1
und Behandlungsphase 2, adjustiert nach der jeweiligen Behandlung und Behandlungsphase.

Da mndestens 74% der eingeschlossenen Patienten kaukasischer Abstamanengnd
europaische Zentren mafRgehlian der Studiendurchfiihrungvolviert waren ist von einer
Ubertragbarkeitler Ergebnissauf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mitegfe d
Bewertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-15: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu beweenden
Arzneimittel
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VX12-770-111 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der Studie VX1Z/70111 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase -QhHossoverStudie mit einer offenen
Studienphase. Teil 1 der Studie verlief fur Patienten und behandelnde Personen verblindet,
wahrend die Verblindung in Teil 2 aufgehoben wurde. Im offenen Studienteil wurde nur noch
Ivacaftor ohne Kontrollarm administriert.

Die exakte Methode zur Eeugung der Randomisierungssequestiolgte tUber einen
Computeralgorithmus mithilfe der Statistiksoftware SAS (SAS Institute, Inc., [&B)\)Die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt tber ein interaktives Webdialogsystem (IWRS).

Das ITT-Prinzip wurde insofern adaquat umgesetzt, als im gesamten Studienverlauf und fir
alle Engunkte die Grinde fur einen vorzeitigen Studienabbruch exakt und fur die
betreffenden Patienten individuell erfasst wurfe?]. Zudem is die Zahl der Patienten ohne
Verlaufskontrolleinnerhalb von 8 Wochemit insgesamt einem Patient (2,6%) aul3erst
gering, und es wurden in dieser Studienphase keine schweren Protokollverletzungen berichtet.
Die Analysepopulation bestand aus allen Patientdie mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (Ilvacaftor oder Placebo) erhalten hatten (FAS).

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungsarmen ein Crossover
zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgahgmahmeeffekten
kommen kann, wurde den Behandlungsphasen eine WaBhasé von mindestens 4
Wochen Dauer zwischengeschal®ie Halbwertszeit von Ivacaftor betrég? Stundenund

die Publikationen von Accurso et al. sowie Alegsal. zeigten anhand déungenfunktion
(FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil3, dass die Wirkung von lvacaftor
nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis 28 Tagen auf das Ausgangsniveau
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zurickgingen[53, 54]. Daher wird die Zeitspanneder WashouPhaseals ausreichend
betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren Wirksamkeit zu beenden.

Es wurden keine weiteren verzerrenden Aspekte identifiziert, und eine ergebnisunabhangige
Berichterstattung auf Studienebene ist wahrscheinlich, daher wird efasrkingspotenzial
auf Studienebene als niedrig betrachtet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen NutzedsZusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: In der vorliegenden Nutzenbewertung dienen jedoch das%kwMd der BMI als Surrogatendpunkte 1
Mortalitat.

BMI: Body Mass IndexCFQR: Cystic Fibrosis Questionnaird Revised FEV1%: Anteil des forcierter
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent; PE: Pulmonale Exazerbation
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Punkt zahl

4.3.1.3.1 Lebensqualitat: Ver 2 nder ung der [

des CFQR innerhalb von 8 Wocheni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fU
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusamme
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Enthhaikirisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end g
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse firjdemiligen Endpunkt soll mindestens ¢
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen WerteStudienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -KMesdyse zusammengefas
werden, wenn die Studien aus medizinischerB(zPatientengruppen) und methodisch
(z.B. Studiendsign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrt
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Ke#dyse einbezoge
wurden. Soferndie vorliegenden Studien fur eine Mé&kaalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichg
Informationen zur Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschdith.3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berilcksichtigur
Studienzugehorigkeit (B. Gesamierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie iolgEmdien
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-17: Operationalisierung von AVeranderung
aAAt mungssystRemdmnedehaChbQvon 8 Wochenh

Studie Operationalisierung

VvXx12-770111 Die Patienten sollten den CHR Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowi
Woche 2, 4, 8, 1214, 16, 20, 28 und 36 in ihrer Muttersprache ausfillen, sofern valig
Ubersetzungen zur Verfiigung standBer CFQR musste vor dem Beginn jeglicher fiir d
jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefiillt werden.

Bei Patienten im Alter zwischenr51 Jahr en wuR Fragebabenrfir Kirdid
zwischen 6l 1 J a hr e n A-Fofmathvore Priifarzé osler dessen Vertretung ausge
und di e Eltern/ Erzi ehungsbd&r dadebogent &i
Eltern/Eri e hungsberechtigteid zu jeder Vi si
12.Lebensjahr im Studienverlaubllendete

Patienten im Alter von 12 oder 13 Jahren an Tagt f ¢ | | t e-R Frabebogen/fil]
Kinder eigenstaandig aus, und di e E-R
Fragebogen f¢r Eltern/ Erziehungsber edds
Kind das 14Lebensjahr im Studienverlaubllendete

Patienten im Alter iddn fQ@14t &R hFcgemoged
Jugendliche oder Erwachsenefi zu jeder

Anhand des Fragebogens wurden Angaben zur Demograplee, atigemeinen
Lebensqualitat, der Schule, der Arbeit oder Alltagsaktivitdten sowsperfischenmit CF
assoziierterFaktorenerhoben. Im Studienhandbuch wurden Kopien der englischen Ve
des CFQR hinterlegt.Den teilnehmenden, nicht englischspiigelm Studienzentren wurdeg
validierte deutsche und franzésische Sprachversionen desRC@Verfigung gestellt.

Eine Differenz von mindestens 4 PunktkR
wird als MCID gemaf zuvor unabhéngig ermittelter Studigetenisse definieft32].

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAmhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jede Studie einéeileussn.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.

Tabelle4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzial s
Dom2ne aAtmungsByisheemdhalls €&®Q 8 Wochenid in
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.
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Der CFQR-Fragebogen wurde, je nach Alter von den Patienten, den Eltern/Betreuern und den
Prufarzten verblindet ausgefullt.

Das ITT-Prinzip wurde insofern adaquat umgesetzt, als im gesamten Studienverlauf und fir
alle Endpunkte die Grunde fir einen vorzeitig&tudienabbruch exakt und fir die
betreffenden Patienten individuell erfasst wurffe?]. Zudem ist die Zahl der Patienten ohne
Verlaufslontrolle innerhalb von 8 Wochen mit insgesamt einem Patie(®,6%) aulierst
gering, und es wurden in dieser Studienphase keine schweren Protokollverletzungen berichtet.
Die Analysepopulation bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (lvacaftor oder Placebo) erhalten hatten (FAS).

Eine ergebnisunabh@ngige Berichterstattung f
der Dom2ne aAt munR sisryrsetremedl bd eso nCF8Q Wochenf i
gewahlten statistchen Verfahren sind ausreichend beschrieben: Die primare Analyse dieses
Endpunkts basierte auf eineMMRM. Das Modell beinhaltetelie absolute Veranderung

relativ zum jeweiligen Baselir@/ertin jeder Behandlungsphase als abhangige Variable und

die Behandingssequenz, die Behandlungsphase, die Behandlung und die jeweilige Visite als
fixe Effekte. Der innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufalliger
Effekt ein. Eine Adjustierung erfolgte anhand der kontinuierlichen Werte des Adiess,

FEVi% wund der Punkt zahl i n der -Dzumjewaliged At mu n
BaselineWert mithilfe einer zusammengesetzteymmetrischen Kovarianzmatrix.

Der aus diesem Modell ermitteltélaupteffekt der Behandlung wurde als mittlerer
Behandlungséékt (Wirksamkeit von Ivacaftor) Gber samtliche Visiten nach Studienbeginn
innerhalb der Behandlungsphase interpretiert.

Fur die Respondeknalyse wurde di€Ddds Rationach der ManteHaenszeMethode, das
relative Risiko nach dem Verfahren von Agresti und Min sowie die absoluten Risikoreduktion
berechnef56, 57].

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungsarmen ein Crossover
zwischen Ivacaftor unBlacebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu Ubernahmeeffekten
kommen kann, wurde den Behandlungsphasen eine WaBhasé von mindestens 4
Wochen Dauer zwischengeschalie Halbwertszeit von Ivacaftor betréag® Stunden, und

die Publikationen vo\ccurso et al. sowie Altes et al. zeigten anhand der Lungenfunktion
(FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil3, dass die Wirkung von lvacaftor
nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis 28 Taagtaren ging und die Werte

auf das Ausgarsmiveau zurlckgingefs3, 54]. Daher wird die Zeitspanne der Washout
Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren
Wirksamkeit zu beenden

Es wurden keine weiteren verzerrenden Aspekte identifiziert, daher wird das
Verzerungspotenzi al fer den Endpunkt AVerande
AAt mungssyst-Bmd ndes haldFbQ von 8 Woc heni Zusa
betrachtet.
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Stellen Sie die Ergebnisse f¢r den Endpunkt
aAt mymsd esné ®Resi nGE@Q@hal b von 8 Woc henih fer
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-19Ergoni sse f¢r AVer2anderung der Punktzahl
desCFGR i nnerhal b von 8 WocheniAi aus RCT mit de

Behandlungseffekt
Stichprobenstatistik® Apsolute b J
Veranderung (Ivacaftor vs. Placebo)
MW LS-MW Differenz c
Behandlungsarm N (Punkte) (Punkte) [95% KI] p-Wert
Baseline (FAS)
Placebo 37 74,5496 -
lvacaftor 38 70,6141 -
Gesamt nach 8 Wochen (FAS)
Placebo 37 73,1481 -0,6720 9,6105
0,0004
Ivacaftor 38 80,2360 8,9385 [4,4874; 14,7336]
Baseline (PPS)
Placebo 26 74,0385 -
Ivacaftor 26 69,7650 -
Gesamt nach 8 Wochen (PPS)
Placebo 26 73,8959 0,1545 12.1598
! 0,0002
Ivacaftor 26 82,5142 12,3143 [6,2350; 18,0845]
FAS: Full Analysis SetCFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire Revised FEV1%: Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent; Kl: KonfidenzintietiviiliM: Modell
mit gemischten Effekten fir wiederholte Messunddiy: Mittelwert; LS-MW: Least SquareMittelwert;
PPS:Per Protocol Set
a: Gepode Ergebnisse aller Versionendes GRQ mi t Ausnahme der Ver si on
b: Schatzer gemal MMRM mit debsoluten Verénderung relativ zum jeweiligen Baselineaksriabhangige
Variable und Behandlungssequenz, Behandlung, Behandhagspsowie der jeweiligen Visite als fi
Effekte. Der innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufalliger Effekt
Adjustierung erfolgte mittels einer zusammengesetzten, symmetrischen Kovarianzmatrix anhg
kontinuierlicren Ausgangswerte fur Alter, FE% undPunkt zah!l i n der DdeaThE
R zur jeweiligen Baseline
c: pWert fur den Gesamteffekt innerhalb von 8 Behandlungswochen

Im Rahmen der Analyse des FAS wurde keine Imputation fehlender Daten vorgeno

d.h. far 37 Patienten (94,87%) standemter Behandlung mit Placebauswertbare
Fragebogen zur Verfliigung, untbBracaftor sogar fur 38 Patienten (97,44%). Diese hohe
Rucklaufquote ermdglicht eine zuverlassige Auswertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fur die Studie VX1270-111.
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Die mittlere absolute Ver2nderung der -Punkt z
R innerhalb von 8 Wochen ist ifabelle 4-19 dargestellt. Diese Veranderung war fir das

FAS zwischerBaselineund Woche &inter Ivacaftogréfer alsinter Placeb@8,9385Punkte

vs. -0,6720 Punkte). Der geschatzte Behandlungseffekdi@iBehandlung mit Ivacaftor vs.

Placebo betrug 9,6105 Punkte (95%KI: [4,4874;7336]). Dieser war zudem signifikant
(p=0,0004) und Uberstieg die pradefinierte minimale klinisch signifikante Differenz von

4 Punkten substanziell. Die Sensitivitatsanalggband des PPS zeigte einen mit der Analyse

aus dem FAS konsistenten Behandlungseffekt von 12 RG8Rten (95%KI: [6,2350;

18,0845] p=0,0002 zugunsten der Behandlung mit lvacaftor.

Tabelle4-20: Ergebniss f ¢r AVeranderung der Punktzahl [
des CFQR i nner halb von 8 Wocheni pro Visite
Arzneimittel (FAS)

Behandlungseffekt
Stichprobenstatistik® Apsolute b J
Veranderung (Ivacaftor vs. Placebo)
Behandlungsarm N MW LS-MW Differenz -Wert®
g [95% K] P
Baseline
Placebo 37 74,5496 -
Ivacaftor 38 70,6141 -
Nach 2 Wochen
Placebo 37 73,1231 -0,6385 6.7025
! 0,0316
Ivacaftor 38 78,2895 6,0640 [0,6051; 12,7998]
Nach 4 Wochen
Placebo 37 74,0991 0,0862 93683
' 0,0030
Ivacaftor 38 80,1170 9,4546 [3,2710; 15,4656]
Nach 8 Wochen
Placebo 37 72,2221 -1,4739
12,8269 <0,0001
Ivacaftor 37 82,3573 11,3530 [6,7091; 18,9447]
FAS: Full Analysis SetCFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire RevisedFEV1%: Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Pradettonfidenzintervall MMRM: Modell
mit gemischten Effekten fiir wiederholte MessungddilV: Mittelwert; LS-MW: Least SquareMittelwert
a: Gepoolte Ergebnisse aller ¢emen desCF® mit Ausnahme der Ver si on
b: Schatzer gemal MMRM mit der absoluten Veranderung relatijeweiligen Baselinals abhangige
Variable und Behandlungssequenz, Behandlung, Behandlungsphase sowie der jewisiligeis\fixe
Effekte. Der innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufalliger Effekt ein, dig
Adjustierung erfolgte mittels einer zusammengesetzten, symmetrischen Kovarianzmatrix anhand der
kontinuierlichen Ausgangswerte fir AltéfEV1% undPunktzahl in der Doméree At mu n g sdesyCEQRe
zur jeweiligen Baseline
c: p-Wert fiir die einzelnen Visiten aus dem linearen Unterschied zwischen den beiden Behandlungen i
jeweiligen Visite.
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Die Konsistenz des Behandlungseffekts bezliglich der absoluten Veranderung der Punktzahl
i n der Dom2ne ¢6aAdte sR ibdr<es Btediervisiten hinweg ist Trabelle

4-20 sowie Abbildung 4 dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
Behandlung mit Ivacaftor zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich bereits ab Woche 2
(6,7025 Punkte, 95% KI: [0,6051; 12,7998], p=0,03t8)Woche8 (12,8269 Punkte, 95%

Kl: [6,7091; 18,9447], p<0,0001).

Tabelle 4-21: RespondeAnalysen fur die Verdnderung dé&unktzahl auf dem CF®-
Fragebogen (FAS)

Kategorie Placebo Ivacaftor RR [95% KI] &
(N=37) (N=38) OR [95% KI] &
n (%) n (%) ARR [95% K] @
&4 Punkte 11 (29,7) 28 (73,7) 2,8[16;5,0]
7,0[2,1; 235]
<4 Punkte 26 (70,3) 9 (23,7) -50,0%[-76,7%; -23,3%)]
ARR: Absolute Risikoreduktion; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
a: RR und OR >1 bzw. ARR dtkezeichnen jeweils einen Effekt zugunsten von Ivacaftor
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Abbildung 5: Responderanalyse der Veradnderung der Punktzahl in der Domane
a At mungs sy s iRennedhalldvers8 WOEhrAS)

Anhand einer Responderanalyse wurdeséarzliche, supportive Daten fur diesen Endpunkt

er hoben: Die AVeranderung der Punkt z®&hl I n
i nnerhalb von 8 Wocheni wurde in zwei Kat ego
den Patientenanteil zu identifiziereder eine Response obdvzw. unterhalb der MCID

aufzeigte (sieh&abelle 4-21 und Abbildung 5) [32]. Unter der Behandlung mit Ivacaftor

zeig en di e mei sten Patienten (73, 7%) ei ne \
aAt mungs syst-B mgégeniber der ewelligen Baseline, wahrend disten

Patienten unter Placebo (70,3%) unterhalb dieser MCID verblidhies. entsprach einem

relativen Risiko (RR) von 2,8, einem Odds Ratio (OR) von 7,0 und einer absoluten
Risikoreduktion (ARR) vor50,0% unter Ivacaftor im Vergleich zu Placebo.
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Tabelled-22 Veranderung der Punkt zah| CRQR natle\fersionaesFnagebogeAst(fFAB)N gs sy st emd de s

Stichproben-  Veranderung Behandlungseffekt
statistik vs. Baseline (Ivacaftor vs. Placebo)
Version des Fragebogens Zeitraum Behandlung N MW N LS-MW Differenz p-Wert
[95% KiI]
Kinder Baseline Placebo 8 78,1250 - -
zwischen 6 und 11 Jahren \vacaftor 8 708333 - i ) )
Uber8 Wochen Placebo 8 83,3333 8 5,6308 11,3391
Ivacaftor 8 87,8473 8 16,9699 [4.9020;27,5802] otarz
Kinder Baseline Placebo 2 75,0000 - -
zwischen 12 und 13 Jahren lvacaftor 3 777777 _ i } B
Uber8 Wochen Placebo 2 73,6110 2 -
vacaftor 3 67,7083 3 i _ _
Heranwachsende und Baseline Placebo 27 73,4568 - -
Erwachsene \vacaftor 27 69,7531 - i _ _
Uber8 Wochen Placebo 27 70,0960 27 -2,6581 11,3360
Ivacaftor 27 79,2181 27 86779 [54081;17,2639] 0,0004
Eltern und Baseline Placebo 10 73,3334 - -
Erziehungsberechtigte Ivacaftor 11 71,8182 i i } B
Uber8 Wochen Placebo 10 78,4814 10 4,8973 7,2743
Ivacaftor 11 84,4096 11 12,1715 [1,0717;15,6203] 0,0800
FAS: Full Analysis SetCFQR: Cystic Fibrosis QuestionnaiiieRevisedKI: Konfidenzintervall, LSMW: Least SquareMittelwert; MW: Mittelwert
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In Tabelle4-22si nd di e Ver2nderungen der Punkt zahl e
des CFQ@R nach Version des Fragebogens aufgefihrt.

Die mittlere absolute Ver2nderung/stemd Pbek:
Kindern zwischen 6 und 11 Jahren war unter der Behandlung mit Ivacaftor gré3er als unter
Placebo (16,9699 Punkte vs. 5,6308 Punkte), der Behandftelgsvon 11,3391 Punkten

(95%KI: [-4,9020; 27,58P]) war jedoch nicht statistisch signifikap=0,1472). Dies ist
vermutlichder geringen Fallzahl geschuldet.

Die Ergebnisse fur die Kinder zwischen 12 und 13 Jahren konnten aufgrund der geringen
Patientenzahl mithilfe des MMRM nicht untersucht werden.

Die mittlere absolute Veranderung der Punktzahi n der Dom2ne aAt mun
Heranwachsenden und Erwachsenen war unter der Behandlung mit ivgoder als unter

Placebo (8,679 Punkte vs:2,6581 Punkte), und der Behandlueffiskt von 11,336Punkten

(95% KI: [5,4081; 17,2639 war statistish signifikant (p=0,0004). Dieser Effekt entspricht
demjenigen aus der gepoolten Analyse.

Die mittlere absolute Ver2anderung der Punkt
von den Eltern underziehungsberechtigtesusgefilliten Fragebégen war ebenfalisen der
Behandlung mit Ivacaftor grofRer als unter Placel®y1(715Punkte vs4,8973Punkte), der
Behandlungsffekt von 7,2743 Punkten (95%I. [-1,0717; 15,6208 war jedoch nicht

statistisch signifikant (p=0,0800).

Veranderung der Puidahlen in den whtrespiratorischen Domanen des GROnach
8 Wochen

Die Varianz der Behandlungseffektediesen Domé&newar ausgesprochen hodbs zeigten

sich konsistente Verbesserungen zugunsten der Behandlung mit Ivacaftor gegeniber Placebo
auch fir einzelne andereegundheitsbezogene Domanen der Lebensqualitdt im-FCFQ

Dom?2 ne AVitalitath (Version fer Her anwach
Behandlungseffekt von 7,0902 Punki@®5% KI: [2,3971; 11,7832],4®,0041), der Doméane
AGesundheitszust aHemdriwachgeMe rund Erwachsege) mit einem
Behandlungseffekt von 8,232unkta (95% KIl: [2,8247; 13,6404],749,0038),der Domane

AP h y s i(\Memsibnffiir Eltern und Erziehungsberechtigte) mit einem Behandlungseffekt von
10,1078 Punkten (95% KI[1,0768; 19,887], p=0,0310)sowied e r Dom2ne AVer de
(Version fur Eltern und Erziehungsberechtigte) mit einem Behandlungseffekt von
6,4910Punkten (95% KI: [0,0767; 12,9054], p=0,0478).

Zusammenfassung:
Insgesamt besteht eine statistisch signifikante und klinietbvante Veradnderung der
Punktzahl i n der Do m? n-B inreerdlbnvann8gMochgnsztiganstén d e s

von lvacaftor, insbesondere fiir die gepoolten Versionen des Fragebogens und flr die Version
des Fragenbogens fir Heranwachsende und Erwachserawdehsende und Erwachsene
bildeten zudem den Patientenpool, fir den die meisten ausgefillten Fragebbtgen zur
Verfigung standen. Fur Kinder im Alter zwischen 12 und 13 Jahren lagen fur eine sinnvolle
Auswertung zu wenige Stichproben vor.
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Sofern die vorliegeden Studien bzw. Daten fir eine Métaalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beshreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angab zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die Daten aus einer einzelnen Studie
(VX12-770-111) ausgewertet, so dass keine Matalyse durchgefihrt werden konnte.
Mindestens 74% der eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer Abstammasgstd.h.

von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
ausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbiditat: Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) innerhalb von 8
Wocheni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fU

r jede

Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end g
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

ollen die
nd

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestgns die

folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die AnzahlerdwAnteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

I Angabe der verwendeten statistischen Methodik imkéuder Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertungine andere Population als die FPbpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -KMesdyse zusammengefas
werden, wenn die Studien aus medizihest (z.B. Patientengruppen) und methodisch
(z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu beg
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne & ggf. nicht in die Meténalyse einbezoge
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Metalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichg
Informationen zur Einschéatzung der tei®genitat der Ergebnisse zwischen den Studie
Form von geeigneten statistischen Malf3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine
Gesamtangke aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung
Studienzugehorigkeit (B. Gesamierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

St
nen
rinden,

n
ie

nde
nin

) der

Beschreiben Sielie Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-23: Operationalisierung von AMginngrmatber ung
von 8 Wochenhn

Studie Operationalisierung

VX12-770-111 Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (JFENolgte an Tag 1 sowie in
Woche 2, 4, 8, 1214, 16, 20, 28 und 36 gemal den RichtlinienAteerican Thoracic
Societysowie nach den irkolgenden beschriebenen Vorgaben.

Spirometrie vor der Bronchodilatation war definiert als spirometrische Untersuchung
einem Patienten

A der dieAnwendungs e i nes k ur-Agenistef (2B AlmuterolYoder seines
Anticholinergikums (zB. Ipratropiumbromidl mehr als vier Stunden vor der
spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

A die Anwendungseiner langwirksamen Bronatlilatatoren (zB. Salmeterol) mehr als
zwolf Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

A die Anwendungseinerlx taglichen langwirksamen Bronetiilatatoren (zB.
Tiotropiumbromid) mehr als 28tunden vor der spirometrischen Untersuchung
ausgesetzt hatte.

Im Studienverlauf, inklusive der Screeningphase und der Verlaufskontrollvisite, sollte
samtiche spirometrische Untersuchungen vor der Broruthilatation durchgefiihrt werder
In derkontrolliertenund der offenen Studienphase sollten die spirometrischen
Untersuchungen vor der Einnahme der Studienmedikation durchgefiihrt werden. Fall
Patientvergessen hte, dieAnwendungseiner Bronchdilatatoren auszusetzen, sollte dig
spirometrische Untersuchung gemalf? folgender Vorgaben erfolgen:

A In der Screeningphase sollte die spirometrische Untersuchung nathvaendung
der Bronchodilatatoren durchgéiit werden und samtliche nachfolgenden
spirometrischen Messungen (zwischen Te§bis zur Verlaufskontrollvisite) sollten
vor derAnwendungder Bronchodilatatoren durchgefuhrt werden.

A Falls die spirometrische Untersuchung deseRgen an Tag 1 vor der
Bronclodilatation stattfand, der Patient aber an einer der nachfolgenden Visiten
vergessen hee, dieAnwendungseiner Bronchdilatatoren auszusetzen, sollte nur f{
die betreffende Visite eine spirometrische Unieraing nach der BronoHilatation
durchgédihrt werden, und die Visite wurde nicht verschoben.

A Falls die spirometrische Untersuchung des Patienten an dagrin Woche 12 vor
der Bronclodilatation stattfand, der Patient aber an einer der nachfolgenden Visit
vergessen hatte, denwendungseine Bronchodilatatoren auszusetzen, salltie
spriometrischen Untersuchungim die betreffende Visite sowie sdmtliche
nachfolgenden bis zur Verlaufskontrollvisite nach der Bronchodilatation durchgef
werden.

A Jede spirometrische Untersuchung wurdesin@uelldokumentation als vor oder na
der Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Die Erhebung dieses spirometrischen Parameters erfolgte nach den Richtlini
American Thoracic Societj35]. Die Normalisierung des FEV1 erfolgte fur méannlig
Patienten 018 JahreentsenwiGe 6weliabhlriec hnea chh
Patienten nach Wang[36, 37]. Dieser Wert wird als Anteil des forcierte
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozeni¥&)ibézeichnet.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-24: Bewertung des Verzerr ungasegpunkbomzi al s f

(FEVi%) i nnerhalb von 8 Wochenfi in RCT mit dem
@ 2 S @
S o - N 2 c
2 c Q o9 g 2 c 2
o9 2 n .2 < 5 © o
g Q Q E'N Q= =) o
0 2 o< o .£ [ = 0
o < c o = c < |72} (o))
25 =i T e 28 29 2 <
= 2 £ 5 S 5 < x o 2
@ n 5 2 = gc L ¢ a
_ N 235 T &= £ o N5
Studie 3 85 28 Fg 2Z &5
VX12-770111 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Messung des FE% erfolgte fur Patienten, Priféarzte und Mitarbeiter des Studienzentrums
verblindet.

Das ITT-Prinzip wurde insofern adaquat umgesetzt, als im gesamten Studienverlauf und fir
alle Endpunkte die Grunde fir einen vorzeitigen Studienabbruch exakt und fur die
betreffenden Patienten individuell erfasst wurfe?]. Zudem ist die Zahl der Patienten ohne
Verlaufskontrolle innerhalb von 8 Wochen mit insgesamt einem Pexti€R{6%) aulierst
gering, und es wurden in dieser Studienphase keine schweren Protokollverletzungen berichtet.
Die Analysepopulation bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (Ilvacaftor oder Placebo) erhalten hatten (FAS).

Ei ne ergebni sunabh?2ngige Berichterstattung
Lungenfunktion (FEWAb) i nnerhalb wvon 8 Wocheni i st W
statistischen Verfahren sind ausreichend beschrieben: Die priméare Analyse dieses Endpunktes
basiete auf einemMMMRM. Das Modell beinhaltetdie absolute Veranderung relativ zum
jeweiligen BaselinéVert in jeder Behandlungsphase als abhangige Variable und die
Behandlungssequenz, die Behandlung, die Behandlungsphase sowie die jeweilige Visite als
fixe Effekte. Der innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufalliger
Effekt ein. Eine Adjustierung erfolgte anhand der kontinuierlichen Werte des Alters und des
FEV1% zum jeweiligen Baselinr®/ert mithilfe einer zusammengesetztesymmetrschen
Kovarianzmatrix.

Der aus diesem Modell ermittelte Unterschied zwischen den Behandlungsarmen wurde als
mittlerer Behandlungseffekt (Wirksamkeit von Ivacaftor) tUber samtliche Visiten nach
Studienbeginn innerhalb der Behandlungsphase interpretiert.

Als Sensitivitdtsanalyse wurde die Konsistenz des Behandlungseffekts tber verschiedene
Visiten innerhalb der jeweiligen Behandlungsphase in einem separaten MM)tidl
evaluiert. Dieses beinhaltete die Behandlungssequenz, die Behandlungsphase, die
Behandlungdie jeweilige Visite und die Interaktion zwischen Behandlung und Visite als fixe
Effekte. Der innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufalliger
Effekt ein. Eine Adjustierung erfolgte anhand der kontinuierlichen Werte des Alterdesnd
FEV1% zum jeweiligen Baselinr®/ert mithilfe einer zusammengesetztesymmetrischen
Kovarianzmatrix. Im Falle von Hinweisen auf einen qualitativen Effekt der Interaktion
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zwischen Behandlung und Visite wurde eine deskriptive Zusammenfassung der
Behandlumgsffekteflr jede Visite dargestellt, um die Art der Interaktion zu identifizieren.

Fur die Respondeknalyse wurde di€Ddds Rationach der ManteHaenszeMethode, das
relative Risiko nach dem Verfahren von Agresti und Min sowie die absoluten Risikboedu
berechnef56, 57].

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungsarmen ein Crossover
zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu Ubernahmeeffekten
kommen kénnte wurde den Behandlungsphasen eine WasRbase von mindestens 4
Wochen Dauer zwischengeschal@ie Halbwertszeit von Ivacaftor betréaf® Stunden, und

die Publikationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten anhand der Lungenfunktion
(FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweildss die Wirkung von Ivacaftor

nach Beendigung der Behandlungrloren ging und die Werienerhalb von 7 bis 28 Tagen

auf das Ausgangsniveau zuruckgind®3, 54]. Daher wird die Zeitspanne der Washout
Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubadermleren
Wirksamkeit zu beenden.

Es wurden keine weiteren verzerrenden Aspektentifiziert, daher wird das
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunibo}y AVer
i nnerhalb von 8 Wochenfi zusammenfassend al s

Stellen Sie die Ergebnisse f¢r den B#dpunkt
i nnerhalb von 8 Wocheni fg¢gr jede einzelne St
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-25: Er g e b niasdereng tleg lungdnftektion (FEB6) innerhalb von 8
Woc heni auemzRRWvertemden Ardneimittel

Behandlungseffekt
Stichprobenstatistik APsqute a J
Veranderung (Ivacaftor vs. Placebo)
MW LS-MW Differenz (%) b
Behandlungsarm N (%) (%) [95% K] p-Wert
Baseline (FAS)
Placebo 37 79,3361 -
Ivacaftor 38 76,3659 -
Gesamt nach 8 Wochen (FAS)
Placebo 37 76,0380 -3,1912
10,6780 <0,0001
Ivacaftor 38 83,7058 7,4868 [7,2559; 14,1000]
Baseline (PPS)
Placebo 26 82,2108 -
Ivacaftor 26 78,1109 -
Gesamt nach 8 Wochen (PPS)
Placebo 26 79,6920 -2,5160
11,0284 <0,0001
Ivacaftor 26 86,8690 8,5124 [6,2203; 15,8365]
Baseline (CCS)
Placebo 36 79.1862 -
Ivacaftor 36 75.2859 -
Gesamt nach 8 Wochen (CCS)
Placebo 36 75,748 -3,2910 10,9362
<0,0001
Ivacaftor 36 83,0775 7,6453 [7,4066 14,4659
CCS:Complete Case SdtAS: Full Analysis SetFEV1%: Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am
standardisierten Normalwert in Prozent; KI: Konfidenzinten®ldMRM: Modell mit gemischten Effektefur
wiederholte MessungeMW: Mittelwert; LS-MW: Least SquareMittelwert; PPSPer Protocol Set
a: Schatzer gemal? MMRM mit der absoluten Veranderung relativ zum jeweiligen Baselinewert als ak
Variable und Behandlungssequenz, BehandIBefpandlungsphase sowie die jeweilige Visite als fixe Effe
Der innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufélliger Effekt ein, die Adjy
erfolgte mittels einer zusammengesetzten, symmetrischen Kovarianzmatrix anhand tileuigkbohen
Ausgangswerte fur Alteund FEV1% zur jeweiligen Baseline.
b: pWert fir den Gesamteffekt innerhalb von 8 Wochen der Behandlung

Tabelle4-25 zeigt die mittlere absolute Veranderung der Lungenfunktion (Fg\thnerhalb

von 8 Wochen relatizum jeweiligen Baselin®Vert anhand des MMRM. Die Veranderung
des FEY% war in der IvacafteGruppe grofRer als in der PlaceBGouppe (7,4868%s.
-3,1912%). Der geschatzte Behandlungseffekt zwischen Ivacaftor vs. Placebo betrug
10,6780% (95% KI: 7,2559; 14,1000]) und war statistisch signifikge0,0001). Die
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Sensitivitatsanalyse anhand des PPS zeigte einen mit der Analyse aus dem FAS konsistenten
Behandlungseffekt von 11,0284% (95%KI:6,2203; 15,8365]; p<0,0001) zugunsten der
Behandlung mit IvacaftorAuch die Ergebnisse anhand des CCS zeigten einen robusten und
mit der Analyse aus dem FAS konsistenten Behandlungseffekt zugunsten von Ivacaftor
(10,9362%; 95% KI:[7,4066; 14,4658]p<0,0001).

Ausgedrickt als Behandlungseffekt des Absolutwerts des forcierten Einsekundenvolumens
zwischen Ivacaftor und Placebo entspricht dies einem Unterschie84@ml [52]. Gemal3
Richtlinie derAmerican Thoracic Societynd derEuropean Respiratory Sociebezlglich

der Endpunkte fur klinische Studien bei der Chronisch Obstruktiven Lurkgankung
(COPD) liegt dieMCID fur diesen Parameter bei 2a@0ml [58]. Diese wird untetvacaftor

in der vorliegenden Studie um dash-2bis 3,5-fache Uberschritten und weist auf einen
klinisch relevanten Effekt von Ivacaftor auf die Lungenfunktion im Vergleich zu Placebo hin.

Tabelle 4-26: Ergebnisse f¢r AVer 2n d%)rinmerhglb vbe 8 Lung
Wochenidi pro Visite aus RCT mit dem zu bewert

: - Absolute Behandlungseffekt
Stichprobenstatistik y a
Veranderung (Ivacaftor vs. Placebo)
MW LS-MW Differenz (%)
Behandlungsarm| N -WertP
ehandlungsa (%) (%) [95% KI] p-Wert

Baseline
Placebo 37 79,3361 -
lvacaftor 38 76,3659 -
Nach 2 Wochen
Placebo 37 77,8637 -1,4209 8,3142

. <0,0001
Ivacaftor 38 83,5950 6,8933 [4,5109; 12,1175]
Nach 4 Wochen
Placebo 37 76,7878 -2,2903 9,9908

. <0,0001
Ivacaftor 38 83,9181 7,7005 [6,1874; 13,7941]
Nach 8 Wochen
Placebo 37 73,4624 -5,8472 13,7554

. <0,0001
Ivacaftor 37 836015 7,9082 [9,9414; 17,5694]
FAS: Full Analysis SetFEV1%: Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normal
in Prozent; Kl: KonfidenzintervallMMRM: Modell mit gemischten Effekten fiir wiederholte Messungen;
MW: Mittelwert; LS-MW: Least SquareMittelwert
a: Schéatzer gemalk MMRM mit der absoluten Veranderungeweiligen Baselinals abhangige Variable un
Behandlungssequenz, Behandlung, Behargphase sowie die jeweilige Visite als fixe Effekte. Der
innerhalb der Behandlungssequenz geschachtelte Patient ging als zufélliger Effekt ein, die Adjustierun
erfolgte mittels einer zusammengesetzten, symmetrischen Kovarianzmatrix anhand der kactienierl
Ausgangswerte fir Alter und FEY zur jeweiligen Baseline
b: p-Wert fir die einzelnen Visiten aus dem linearen Unterschied zwischen den beiden Behandlungen
jeweiligen Visite.
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Die Konsistenz des Behandlungseffekts beziglich der absoluten Veranderung dés FEV
Uber die Studienvisiten hinweg ist ihabelle 4-26 sowie in Abbildung 6 dargestellt.
Statistisch signifikante Unterschiedugunsten der Behandlung mit Ivacaftor zwischen den
Behandlungsarmen zeigten sich bereits ab Woche 2 (8,3142%; 95% KI: [4,5109; 12,1175],
p<0,0001)bis Woche §13,7554%; 95% KI: [9,9414; 17,5694], p<0,0001).

Tabelle4-27: RespondeAnalysen flr die Veranderung der Lungenfunktion (FAS)

Kategorie Placebo Ivacaftor RR [95% Kl] 2
(N=37) (N=38) OR [95% KI] 2
n (%) n (%) ARR [95% K] @
05 % 1(27) 18 (47,4) 9,5[2,3; 394]
12,3[2,3; 651]
<50/ ) Ll Ll L)
° 36 (973) 19 (50,0) -44,7%[-67,8%; -21,7%]
07, 5% 0 17 (44,7) 180[2,5; 127,8]
350[2,1; 5820]
<7,5%
o/ 37(100,0) | 20 (52,6) -44,7% [-66,6%; -22,9%]
010% 0 16 (42,1) 17,0[2,4; 1207]
33,0[2,0; 5501]
<10%
0 37 (100,0) | 21(55,3) -42,1% [-63,4%; -20,8%]
ARR: Absolute Risikoreduktion; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
a: RR und OR >1 bzw. ARR <0 bezeichnen jeweils einen Effekt zugunsten von Ivacaftor
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Verinderung innerhalb von 8 Wochen

B Placebo (N=37) ®m Ivacaftor (N=38)

Abbildung 7: Responderanalyse der Veranderung demgenfunktion (FEW6) innerhalb
von 8 Wocher(FAS)

Anhand einer Responderanalyse wurden zusatzliche, supportive Daten fir diesen Endpunkt

er hoben: Die AVerander#gihaererhahdpewvomn Bt Womr
Kategorien eirxdé eid7t, 560w% .vs<7,5% sowie O1
Patientenanteil zu identifizieren, der eine Response aufzeigte. Nur ein einzelner Patient unter
der Behandlung mit Pl acebo zeigte eine Res
Patienten unter Ivacaftor {#%, siehel'abelle4-27 Abbildung 7). Dies entsprach einem RR

von 9,5, einem OR von 12,3 und einer ARR vddA,7% unter lvacaftor im Vergleich zu

Placebo. Auffallig ist insbesondere, dass Uber 40% der Patienten naalbcBiger
Behandlung mit Ilvacaftor (42,1%) eine mindestens -1§8d/erbesserungeigten
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Sensitivititsanalysen des primaren Endpunkts

Tabelle 4-28. Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen fur "VeranderungLdegenfunktion
(FEV1%) innerhalb von 8 Wochen"

Absolute Behandlungseffekt
Veranderung? (Ivacaftor vs. Placebo)
e . Unterschied
Sensitivitdtsanalyse Studienarm N LS-MW [95% KI] p-Wert
MMRM mit Placebo | 37 | -3,2546
. . 10,8600
autoregressiver Kovarianz 7 5966:14.1234 <0,0001
erster Ordnuriy Ivacaftor 38 7,6054 [7, 1 ]
Placebo 37 -3,2027 10.6696
MMRM mit LOCP? ’ <0,0001
lvacaftor | 38 | 7,4669 | [7,2421,14,0972]
MMRM unter Annahme Placebo 37 | -3,2027 10,6696 <0.0001
des schlimmsten Falles lvacaftor 33 7.4669 | [7,2421;14,0972] ’
MMRM mit Imputation auf| ~ Placebo | 37 | -3,2027 10,6696 <0.0001
Basis der Abbruchgriinble | |yacaftor 38 7.4669 | [7,2421;14,0972] ’
Placebo 37 -5,7900
ANCOVA°® 13’_8452 <0,0001
lvacaftor | 37 | 8,0551 | [9,8943;17,7961]
_ Placebo 36 -4,2675
Wilcoxor? N/A <0,0001
Ivacaftor 36 5,0955

ANCOVA: Kovarianzanalyse; FENo: Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent; KI: KonfidenzintervallS-MW: Least SquareMittelwert; LOCFE LastObservation
Carried Forward; MMRM: Modell mit gemischten Effekten fir wiederholte Messunddiy: Mittelwert;
N/A: nicht verfagbar

a: Schéatzer aus dem MMRM mit der absoluten Veranderung gegenuber deauk¥ewteiligen Baselinals
abhangige Variable, der Behandlung, der Beharmgssequenz, der Studienphase und der Visite innerhal
Studienphase (Woche 2, Woche 4 und Woche 8) als fixe Effekte sowie dem innerhalb der
Behandlungssequenz verschachtelten Patienten als zufélligen Effekt. Die Adjustierung erfolgte anhan
kontinuierlichen Werte fiir Alter und FE% zur jeweiligen Baselinaittels einer AR(1)Kovarianzmatrix.

b: Es wurde ein mit demjenigen in FulR3note a identsbidRM-Modell verwendet, mit Ausnahme des
Einsatzes einer zusammengesetzten, symmetrischen Kovariarziketilende Daten wurden mittels LOCH
Methode, unter Annahme des schlimmsten Falles oder mit Imputation auf Basis der Abbruchgriinde e
Zum Ausgleich fehlender Varianzinformationen wurden multiple Imputationen angewendet.

c: Die ANCOVA basierte auder absoluten Veranderung zwischen Woche 8 und dem Babééirtgeder
Behandlungsphase.

d: Der WilcoxonrRangsummentest basierte auf der absoluten Veranderung zwischen Woche 8 und de
BaselineWert jeder Behandlungsphase; anstatt deM\8 wurden in der bigeffenden Spalte die Mediane
angegeben.

Die in Tabelle 4-28 dargestellten Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen des primaren
Endpunktes untermauetdie Robustheit der primaren Analyse. Es wurde eine autoregressive
Kovarianzanalyse anhand eines ansonsten mit dem Modell aus der primaren Analyse
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identischen Modells durchgefihrt, sowie ein Wilco®angsummentest und ANCOVAs.

Zur Untersuchung der Auswirkgen fehlender Daten wurden diese mithilfe der LOCF
Methode sowie unter Annahme des schlimmsten Falles und auf Basis der Abbruchgriinde
ersetzt.

Die Ergebnisse dieser Analysen waren mit denjenigen der primaren Analyse konsistent (siehe
Tabelle 4-25). Die absolute Veranderung war unter der Behandlung mit Ivacaftor
grundsatzlich groRer als unter Placebo. Fir samtlicheuehgefuhrterAnalysen war der
Behandlungseffekt signifikant (p<tO01).

Auch weitere, flankierend erhobene spirometrische ParametepstFisf und FEM/FVC)
zeigten substanzielle und konsistente Verbesserungen unter der Behandlung mit Ivacaftor

[52].

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine dMetdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdBsisen
quantitativ zusammen und stellen Sie #@rgebnisse der Metanalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studiegf.gnicht in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die Daten aus einer einzelnen Studie
(VX12-770-111) ausgewertet, so dass keine Matzalyse durchgefiihrt werden konnte.
Mindestens 74% der eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer Abstammasgstd.h.

von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Stellen Sie die in diese Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Morbiditat: Veranderung desBody Mass Indexabsolut; zWert des BMI)
innerhalb von 8 Wocheni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fU

r jede

Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tebellaris

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end g

ollen die

Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst und

beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jewrilifr@punkt soll mindestens d
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studiemiyegnd Studienende inklusive
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion
i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

ie

I Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nhach

denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Riko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metanalyse zusammengefas
werden, wenn die Studien aus medizinischerB(zPatientengruppen) und methodisch
(z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu beg
warum eine MetaAnalyse durchefihrt wurde oder warum eine Meimalyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Ke#dyse einbezoge
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Metalyse geeignet sind, sollen d
Meta-Analysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreiche
Informationen zur Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geeigneten statistischen Malf3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bericksichtigut
Studienzugehorigkeit (B. Gesamierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

St
nen
rinden,

n
ie

nde
idien in

ng der

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

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-29: Oper ational i si er BalygMassdndetaBsvla;zWentd er ung
des BMI) innerhalb von 8 Wochenh

Studie Operationalisierung

VX12-770:111 Im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie in Woche 2, 4, 8,14216, 20, 28 und 3
erfolgte die Messung des Korpergewichts ohne Schuhe und vor der Einnahr
Studienmedikation.

Die Korpergrofe wurde ebenfalls ohne Schuhe bestimmt. Bei Patienten im Altg
O 2 Jahren wurde die KérpergroRe zum Zeitpunkt des Screenings dreimal bestimr
diese Patienten wurden keine weiteren Messungen der Kérpergréf3e vorgenomm
Patienten <21 Jahre wurde die Kérpergréf3e im Rahmen der Visiten an Tag 1 s
Woche 2, 4, 8, 1214, 16, 20, 28 und 36 jeweils dreimal bestimmt.

DerBody Mass Indewird anhand folgender Gleichung berechnet:
. ... VB 1 Q1 0@ iomd
0L 00— e
VB N QEM &
Zur Beurteilung der Auswirkung der Studienmedikation auf das Wachstum un
Erndhrungszustand wurden die nach Alter und Geschlecht normieiéerte des

Korpergewichts, des BMI und der Korpergrol3e mittels der Wachstumstabell@D@e
ermittelt[38].

Die Parametrisierung des Kdrpergewichts Uber den altersabhanegWjert ermoglicht einen
Vergleich des Korpergewichtgegenuber den erwarteten Normalwerten innerhalb der
Gesamtbevolkerung nach Patientenalter. Positive Werte bedeuten dabei ein gegenuber dem
statistisclen Normalwert hoheres Korpergewicht, negative Werte zeigen ein geringeres
Kdrpergewicht und deuten auhein defizitaren Entwicklungsstand hin.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdrarig
4-F.

Tabelle4-30: Bewertung des Ver zerr unBopMasséndexi al s

(absolut;z2zWert des BMI ) i nnerhalb von 8 Wochenihi
Arzneimittel
[ 2 S [
g 5 2 3
S c @ T o g D c )
ISR Q 0 9 £ 5 @ IS]
g Q Q EN Qe o o
n o< c T T = 7)
o= S5 D= c s o )
55 S < = 929 o S =X
ES e c T - c 2 a g EC
T = = 3 =N S E v X T 3
N 23 2 0 Q-2 = N5
Studie g3 %3 & 58 @ g5
VX12-770-111 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Bestimmung der KoérpergroRe und des Korpergewichts erfolgte fur Patienten, Prufarzte und
Mitarbeiter desStudienzentrums verblindet.
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Das ITT-Prinzip wurde insofern adaquat umgesetzt, als im gesamten Studienverlauf und fir
alle Endpunkte die Grunde fur einen vorzeitigen Studienabbruch exakt und fur die
betreffenden Patienten individuell erfasst wurffe?]. Zudem ist die Zahl der Patienten ohne
Verlaufskontrolle innerhalb von 8 Wochen mit insgesamt einem Pexti€RB{6%) aulierst
gering, und esvurden in dieser Studienphase keine schweren Protokollverletzungen berichtet.
Die Analysepopulation bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (lvacaftor oder Placebo) erhalten hatten (FAS).

Eine ergebnisunabhéngige Bérit er st att ung f ¢r den BaaynMagsun kt
Index(absolut; Z2Wert des BMI ) i1 nner hal b von 8 Wocheni
statistischen Verfahren sind ausreichend beschrieben: Die Analyse fur diesen Parameter
basierte auf einem lgaren Modell mit gemischten Effekten (LMM) mit dem BMI als
abhangige Variable und Behandlungssequenz, Behandlungsphase und Behandlung als fixe
Effekte. Die jeweilige Visite innerhalb der Behandlungsphase und die ktiterazwischen
Behandlung und Visiteienten als zufallige Effekte. Eine Adjustierung erfolgte anhand der
kontinuierlichen Werte fur Alter und FEY% zur jeweiligen Baselinals Kovariablen. In

diesem Modell wurde die Visite als kontinuierliche Variable betrachtet (Anzahl Tage seit Tag

1 der javeiligen Studienphase). Anhand dieses Modells wurde die Veranderung in Woche 8

im Vergleich zum Ausgangswert bestimmt.

Der Haupteffekt der aus diesem Modell ermittelten Behandlung wurde als mittlerer
Behandlungseffekt (Wirksamkeit von Ivacaftor) Uber sitmdl Visiten nach Studienbeginn
innerhalb der Behandlungsphase interpretiert.

Fur die Respondeiknalyse wurde di€Ddds Rationach der ManteHaenszeMethode, das
relative Risiko nach dem Verfahren von Agresti und Min sowie die absoluten Risikoreduktion
berechnef56, 57].

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungsarmen ein Crossover
zwischen Ivacaftor unBlacebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu Ubernahmeeffekten
kommen kénnte wurde den Behandlungsphasen eine WasRbase von mindestens 4
Wochen Dauer zwischengeschalie Halbwertszeit von Ivacaftor betréag® Stunden, und

die Publikationen v Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten anhand der Lungenfunktion
(FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil3, dass die Wirkung von Ivacaftor
nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis 28 Taggtaren ging und die Werte

auf das Ausgagsniveau zurlckgingefb3, 54]. Daher wird die Zeitspanne der Washout
Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es wurden keine weiteren verzerrenden Aspekte identifiziert, daher wird das
Verz&a rungspotenzi al f ¢r deBody Hass Ipdetabsdut; AWére r 2 n d e |
des BMI) innerhalb von 8 WocheniAi zusammenf as
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Stellen Sie die Ergebnisse f¢gr den Endpunkt
Wert des BM ) innerhalb von 8 WochenA f¢r jede eiol
Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-31: Ergebni sse f Body Massdndefabsletrz2Wertgles 8Mls

Il nner hal b von 8 VWmeubewerdendaruAszneRn@td mi t d
Behandlungseffekt
Stichprobenstatistik APsqute a J
Veranderung (Ivacaftor vs. Placebo)
Differenz b
Behandlungsarm N MW LS-MW [95% KI] p-Wert
Absolutwert des BMI (kg/m?)
Baseline(FAS)
Placebo 37 22,527 -
Ivacaftor 38 22,241 -
Gesamt nach 8 Wochen (FAS)
Placebo 37 22,570 0,0163
0,6624 <0,0001
Ivacaftor 37 23,101 0,6787 [0,3366; 0,9881]
Baseline(PPS)
Placebo 26 22,331 -
Ivacaftor 26 21,898 -
Gesamt nach 8 Wochen (PPS)
Placebo 26 22,311 -0,0171
0’7_097 0,0001
Ivacaftor 26 22,638 0,6926 [0,3528; 1,0666]
Altersabhangiger zWert des BMI (Punkte)®
Baseline (FAS)
Placebo 17 0,4914 - - -
Ivacaftor 19 0,3151 - - -
Gesamt nach 8 Wochen (FAS)
Placebo 17 0,4915 -0,0392
0’2_830 0,0010
Ivacaftor 18 0,6246 0,2437 [0,1167; 0,4492]
BMI: Body Mass IndexXAS: Full Analysis SetFEV,1%: Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am
standardisierten Normalwert in Prozent; KlI: KonfidenzinterdaMiM: Lineares Modell mit gemischten
Effekten MW: Mittelwert; LS-MW: Least SquareMittelwert; PPSPer Protocol Set
a: Schatzer gemafl LMM mit der absoluten Veranderung relatijeweiligenBaselineals abhangige Variabls
undderBehandlungssequenz, Behandlung, Behandlungsphasedenjeeveiligen Visite als fixe Effekte. Der
Achsenabschnitt, die Visite (Anzahl Behandlungstage) und die Interaktion zwischen Behandlung und \
gingen als zfillige Effekte ein. Die Adjustierung erfolgte mittels der kontinuierlichen Ausgangswerte fur,
Alter und FEM% zur jeweiligen Baseline
b: pWert des Behandlungseffekts aus der Steigung des BMI vs. Zeit (Tage).
c: Die Berechnung der altersabhéngigeerted e s B MI er f ol gt e nur f ¢r H

Die mittlere absolute Veranderung des BMI innerhalb von 8 Wochen relatiyeweiligen
Baselineanhand des LMM ist ifabelle4-31 dargestellt und war in der Ivacaft@ruppedes
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FAS groRer als in der Placel@ruppe (0,678kg/n? vs. 0,016Kg/n?). Der geschatzte
Behandlungseffekt zwischen Ivacaftor vs. Placebo betr&§2@kg/m? (95% KI: [0,3366;
0,9881]) und war statistisch signifikant (p<0,0001). Die Sensitivitatsanalyse anhand des PPS
zeigte einen mit der Analyse aus dem FAS konsistenten Behandlungseffekt vonk@yneo7
(95%KI: [0,3528; 1,0666]; p=0,0001) zugunstr Behandlung mit lvacaftor.

Auch die mittlere Veranderung des altersabhéngigéfertes des BMI war nach 8 Wochen
in der IvacaftoitGruppe gro3er als in der PlaceBouppe (0,243Punkte vs-0,0392Punkte).
Der geschatzte Behandlungseffekt zwischen dftac vs. Placebo betrug 0,28B0nkte
(95%KI: [0,1167; 0,4492]) und war statistisch signifikant (p=0,0010).
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Tabelle4-32: Ergebni sse f Body WMaselndegabdotut, 2verty desiBs)
innerrel b v on Wochenii pro Visite aus RCT mi
Behandlungseffekt
Stichprobenstatistik APsqute J
Veranderung (Ivacaftor vs. Placebo)
Differenz b
Behandlungsarm N MW (SD) MW (SD) [95% KI] p-Wert
Absolutwert des BMI (kg/m?)
Baseline
Placebo 37 22,527 (4,9956) -
Ivacaftor 38 22,241 (5,1880) -
Nach 2 Wochen
Placebo 37 22,561 (4,9440) 0,034 (0,4571)
N/A N/A
Ivacaftor 38 22,588 (5,1303) 0,347 (0,4502)
Nach 4 Wochen
Placebo 37 22,649 (5,1242) 0,122 (0,5715)
N/A N/A
Ivacaftor 38 22,760 (5,1189) 0,519 (0,3721)
Nach 8 Wochen
Placebo 37 22,570 (4,9777), 0,043 (0,6980)
N/A N/A
Ivacaftor 37 23,101 (5,1484) 0,748 (0,5793)
Altersabhangiger zWert des BMI (Punkte)®
Baseline
Placebo 17 0,4914 (1,0772) -
Ivacaftor 19 0,3151 (1,1030) -
Nach 2 Wochen
Placebo 17 0,5452 (1,0055), 0,0539 (0,2187) N/A N/A
Ivacaftor 19 0,4447 (1,0515) 0,1296 (0,2253) N/A N/A
Nach 4 Wochen
Placebo 17 0,5628 (0,9623) 0,0714 (0,1930) N/A N/A
Ivacaftor 19 0,5431 (0,9869) 0,2279 (0,2147) N/A N/A
Nach 8 Wochen
Placebo 17 0,4915 (0,9899) 0,0001 (0,3260) N/A N/A
Ivacaftor 18 0,6246 (0,9931) 0,2704 (0,2436) N/A N/A
BMI: Body Mass IndexAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N/A: nicht
verfigbar; SD Standardabweichung
a: Im Rahmen der Messungen pro Visite wurden keine statistischen Auswertungen durchgefihrt.
b: Die Berechnung der altersabhangigeer t e des BMI er fol gte nur f
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Veranderung des altersabhidngigen z-Wertes des BMI
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w=l==Placebo ==@==[vacaftor

Abbildung8: Averanderung des Korpergewichts (altersabhangig®er des BMI) innerhalb
von 8 Wochen pro Visife(FAS)

Die Konsistenz des Behandlungseffekts bezlglich der absoluten Verdnderung des
Kdrpergewichts Uber die Studienvisiten hinweg istTiabelle 4-32 sowie Abbildung 8
dargestellt. Es zeigte sich eine konsequent grofRere Zunahme des Korpergewichts ab Woche
unter Ivacaftor. Der Unterschied zu den mit Placebdandelten Patienten vergrol3esieh
innerhalb von 8 Wochen konsistent.

Tabelle4-33: RespondeAnalysen fir die VeranderurdesBody Mass IndefAS)

Kategorie Placebo Ivacaftor RR [95% KI] 2
(N=37) (N=38) OR [95% KI] &
n (%) n (%) ARR [95% K] @
(0,46 Punkte 9 (24,3) 21 (55,3) 23[1,3, 4,3
50([14; 173
<0,46 Punkte 28 (75,7) 16 (42,1) _33,3% [-56,4%; _10’2%]
ARR: Absolute Risikoreduktion; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
a: RR und OR >bzw. ARR <0 bezeichnen jeweils einen Effekt zugunsten von Ivacaftor
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80% 75,70%
T70%

60% 55.30%

42.10%
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30% 24.30%

=0.46 kg/m™2 (Responder) <0,46 kg/m”2 (Non-Responder)
mPlacebo (N=37) mIvacaftor (N=38)

Abbildung 9: Responderanalyse der Veradnderung &esly Mass Indexnnerhalb von
8 Wochen (FAS)

Anhand einer Responderanalyse wurden zusatzliche, suppbDdies fir diesen Endpunkt
er hoben: Di e /MABadg KMdssilddeinnernatp vah @60 c henfi wur de
Kategorien ei nys <06 Kg/th, um@én Pdtiéntekagteil zu identifizieren,
der eine Response aufzeigte, die mindestens ddlemart Veranderung des BMI nach
8 Wochen in Zulassungsstudie VXJg0-102 entspract11]. Unter der Behandlung mit

Ivacaftor zeigtermehr als doppelt so vieleatienten eie Ver 2nderung des BM

kg/m? auf als unter Placebo (55,3% vs. 24,38igheTabelle4-33 und Abbildung 9).Dies
entsprach einem RR von 2,3, einem OR von 5,0aindr ARR von-33,3% unter Ivacaftor
im Vergleich zu Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine detdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorAridBisen
quantitativ zusammen undeien Sie die Ergebnisse der Métaalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzed Studien ggf. nicht in die Mefalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die Daten aus einer einzelnen Studie
(VX12-770-111) ausgewertet, so dass keine Matalyse durchgefiihrt werden konnte.
Mindestens 74% der eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer Abstammasgstd.h.

von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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Stellen Sie & in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.4 Morbiditat: Ereignisfreies Intervall ohne pulmonale Exazerbation innerhalb
von 8 Wocheni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fU

r jede

Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst

werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpuriktisabéel

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end g

ollen die

Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst und

beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir denifegwe Endpunkt soll mindestens d
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Séatheginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzer mit zugehdrigem Standardfehler

ie

I Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nhach

denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten urdr Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vaten, sollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas

St

werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischen

(z. B. Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. &sjéweilszu begrinden
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Métaalyse nicht

durchgefuhrt wurdédzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen

wurden Sofern die vorliegenden Studien fir eine MAtzsalyse geeignet sind, sollen d

ie

MetaAnalysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in

Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abstl2nit3. Eine

Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der

Studienzugehorigkeit (B. Gesamierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
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.
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Tabelle4-34: Operationalisierung vofEreignisfreies Intervall ohne pulmonale Exazerbation

innerhalb von 8 Wochén

Studie

Operationalisierung

VX12-770-111

Im Studienverlauf aufgetretene pulmonale Exazerbationen wurden im Rahmen der
Studienvisiten erfasst und in den Quelldokumenten festgehBltes pulmonale
Exazerbation war definiert als das , Lasf
eine neue ol veranderte Antibiotikatherapie (i. v., inhaliert oder oral) erforderlich
machte:

b3

Veranderung des Sputums (Auswurf)
Neue oder verstarkte Hamoptyse (Bluthusten)

> >

Verstéarkter Husten

Verstarkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit)
Ubelkeit, Miidigkeit oder Lethargie
Fiebe >38°C

Anorexie oder Gewichtsverlust

> > > > >

Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit; mit Sinus werden die
Nasennebenhohlen bezeichnet

Veranderung des Sinusausflusses

> >

Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums
Abnahme der Lungenfunktion um %0
Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiographische Veranderung

> >

Zur grafischen Aufbereitung der Daten wurden Uberlebenszeitkurven gen#aplan
Meier-Methode erstellt.

Dieser Endpunkt umfasst die Dauer bis zur ersten pulmonalen Exazerbagibaudir bis
zur ersten zur Hospitalisierung fihrenden pulmonalen Exazerbation sowie die Dauer|
zur ersten mit intravendsen Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbg

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-35Bewer t ung des Ver Zeignisiiereglstgrnvaltobne z i al s

pulmonale Exazerbation innerhalb von 8 Wodheni n R CT bewettendee m z u

Arzneimittel
I 2 S =
s 3 I=) N
c
o & @ D 0 @ D - Q
Y Qo o < £ =
2 o ) a .= 5 3 ) o
& o < E N S B o S
(@] c o = 2 n (o]
c o S g 0o 20 = c g
20O T = T .1’2 80, >
52 £ 5 S - = o X 5 3
N2 -9 o — o .© c @ N 2
. [ . O ECIT)) o= = O — O
Studie = o C T 0 2o T 0 [T =
> ®© > uwl < T u oM ¥ < >
VX12-770-111 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Zahlung und die Dokumentation der Zeitpunkte pulmonaler Exazerbationen erfolgten
verblindet.

Das ITT-Prinzip wurde insofern adaquat umgesetzt, als im gesamten Studienverlauf und fir
alle Endpunkte die Grunde flr einen vorzeitigen Studienabbruch exakt und fur die
betreffenden Patienten individuell erfasst wurffe?]. Zudem ist die Zahl der Patienten ohne
Verlaufskontrolleinnerhalb von 8 Wochemit insgesamt einem Patient (2,6%) aul3erst
gering, und es wurden in dieser Studienphasine schweren Protokollverletzungen berichtet.

Die Analysepopulation bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (lvacaftor oder Placebo) erhalten hatten (FAS).

Eine ergebnisunabhangige Berichterstattung fiir den Entip@niignisfreies Intervall ohne
pulmonale Exazerbation innerhalb von 8 Wodhen i st wa h Zus graéfischen| i ¢ h .
Aufbereitung der Daten wurden Uberlebenszeitkurven gemaR der KdpianMethode

erstellt. Dieser Endpunkt umfasst die Dauer bis zur enstémonalen Exazerbation, die

Dauer bis zur ersten zur Hospitalisierung fihrenden pulmonalen Exazerbation sowie die
Dauer bis zur ersten mit intraventsen Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation.

Aufgrund der Tatsache, dass nach Wochean&r den Behandlungsarmein Crossover
zwischen Ivacaftor und Placebtattfandund es durch diesen Vorgang@bernahmeeffekte
kommen kénnte wurde den Behandlungsphasen eine WasRbase von mindestens 4
Wochen Dauer zwischengeschal@ie Halbwertseit von Ivacaftor betradgt2 Stundenund

die Publikationen von Accurso et al. sowie Altgsal. zeigten anhand der Lungenfunktion
(FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil3, dass die Wirkung von lvacaftor
nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis 28 Taggtaren ging und die Werte
auf das Ausgangsniveau zurlckgind&3, 54]. Daher wird die Zeitspanne der Washout
Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubaderdeven
Wirksamkeit zu beenden.

Es wurden keine weiteren verzerrenden Aspekte identifizierghed wird das
Verzerrungspotenzi al Ereighisfreted tereall aheespoioBaled p u n k t
Exazerbationnnerhalb von 8 Wochérals niedrig betrachtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpuAEreignisfreies Intervall ohne pulmonale
Exazerbationen innerhalb von 8 Wochédir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fugen Siefir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit erfolgt die Darstellung der Dauer bis zur ersten
pulmonalen Exazerbation nachfolgend nicht tabellarisch, sondern entsprechend der
Operatonalisierung dieses Endpunktes Kkplan-Meier-Kurven.
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Ereignisfreies Intervall bis zur ersten pulmonalen Exazerbation
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Abbildung 10: Ereignisfreies Intervall ohne pulmonale Exazerbation innerhalb Wodhen
Therapie Einnahme von Studienmedikation inBehandlungssequenz 1 und
Behandlungssequenz 2) (FAS)

In Abbildung 10 sind die Uberlebenszeitkurven pro Behandlurg) exkignisfreie Intervalle

bis zur ersten pulmonalen Exazerbation dargestéiffene Kreise bezeichnen zensierte
Datenpunkte, und die grau schraffierte Flache zwischen Woche 8 und 24 stellt die Washout
Phase dar, wahrend derer keine Studienmedikatvebreicht wurde. Die WashoulPhase
konnte fur einzelne Patienten aufgrund akuter Erkrankurigesr 4-8 Wochen hinaus
verlangert werden. Die nicht schraffierte Flache bezeichnet die Behandlungsphasen mit der
Studienmedikation (lvacaftor und Placebo in Behandlungssequenz 1 und
Behandlungssequenz 2).

Zwischen Baseline und Woche 8 zeigt sich ein klarer Unterschied zwischen den
Uberlebenszeitkurven: Bei den meisten Patienten (ca. 90%) in der Iva@afigpe war noch

keine pulmonale Exazerbation aufgetretm der Placeb&ruppegab es keine Exazerbation

bei ca. 80% der Patienten. Dies bedeutet, dass mehr Patienten unter der Behandlung mit
Placebo unter pulmonalen Exazerbationen litten als unter der Behandlung mit Ilvacaftor.
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Ereignisfreies Intervall ohneur Hospitalisierung fiihrende pulmonale Exazerbatowie

ohne miti. v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation

Patientenanteil ohne zur Hospitalisierung fithrende

pulmonale Exazerbationen
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Abbildung 11. Ereignisfreies Intervall ohne zur Hospitalisierung fuhrende pulmonale
Exazerbdabn innerhalb vor8 Wochen(FAS)

Abbildung 12 Ereignisfreies Intervall ohne mit v. Antibiotika behandlungspflichtige
pulmonale Exazerbatiannerhalb vor8 Wochen(FAS)
i. v.: intravends
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