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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Das Arzneimittel Kaftrio® (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor!) wird angewendet als
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor (im Folgenden: Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
[zuziiglich Ivacaftor]) zur Behandlung der zystischen Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei Patienten
ab 2 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemil3 der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999,
welches die 30 Millionen Euro-Umsatzgrenze iiberschritten hat.

Entsprechend der im Beratungsgesprach am 27.02.2020 im Rahmen des Nutzendossiers fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ab dem Alter von 12 Jahren mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) abgestimmten Aufteilung werden die folgenden fiinf
Anwendungsgebiete unterschieden (1):

e Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MF)-Mutation aufweisen (Modul 4 A)

e Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (Modul 4 B)

e Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation?
aufweisen (Modul 4 C)

e Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RF)-Mutation aufweisen (Modul 4 D)

e Anwendungsgebiet E: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist (Modul 4 E)

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bestimmung des Ausmalles und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) fiir das Anwendungsgebiet D der (Klein-)Kinder von 2 bis einschlieBlich 5 Jahren

' In Studien- und Zulassungsunterlagen ist teilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaftor (IVA),
Tezacaftor (TEZ) und Elexacaftor (ELX) verdndert. So ist dort hdufig die Bezeichnung ELX/TEZ/IVA zu finden,
welche ebenfalls fiir die Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor steht.

2 Patienten, die auf dem zweiten Allel eine R117H-Mutation tragen, werden ebenfalls im Anwendungsgebiet C
betrachtet.
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mit F508del/RF-Mutation. Die Bewertung soll dabei beziiglich patientenrelevanter Endpunkte
der Kategorien Mortalitdit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Sicherheit/Vertriglichkeit erfolgen.

Patientenpopulation

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

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der CF bei Patienten ab 2 Jahren, die
mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen (siche Abschnitt 5.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [Summary of Product Characteristics,
SmPC]) (2).

Im vorliegenden Modul 4 D wird diejenige Teilpopulation adressiert, die eine F508del/RF-
Mutation aufweist.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention fiir (Klein-)Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren handelt es
sich  um die morgendliche Einnahme eines Beutels Granulat aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (60 mg/40 mg/80 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht
von >10 kg bis <14 kg; 75 mg/50 mg/100 mg bei Patienten mit einem Kdrpergewicht >14 kg)
und der zusitzlichen Einnahme eines Beutels Granulat mit Ivacaftor am Abend (59,5 mg bei
Patienten mit einem Korpergewicht von >10 kg bis <14 kg; 75 mg bei Patienten mit einem
Korpergewicht >14 kg). Beide Gaben sollen im Abstand von ungefdhr 12 Stunden
eingenommen werden (2).

Als zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) fiir Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-
Mutation aufweisen, wird Best Supportive Care (BSC) herangezogen. Fiir Patienten mit
F508del/RF-Mutation (Alter ab 12 Jahren) hat der G-BA im Februar 2020 die zVT
Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) festgelegt. Fir die im vorliegenden
Anwendungsgebiet relevante Altersgruppe der 2-bis 5-Jahrigen ist Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) nicht zugelassen (3) und kommt dementsprechend nicht als zZVT infrage.
In der Zeit seit dem letzten Beschluss zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
(4) wurden keine neuen Therapien im Indikationsgebiet der CF in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen. Somit gibt es fiir CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit
F508del/RF-Mutation keine zugelassenen spezifischen Therapieoptionen und es stehen
lediglich symptomatische, medikamentése und nicht-medikamentése Therapieoptionen im
Sinne einer BSC zur Verfiigung. Als BSC wird dabei diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen
Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie [i. S. der
Heilmittel-Richtlinie], unter Ausschopfung aller didtetischer MaBnahmen) gewéhrleistet.
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Bei allen Patienten mit CF sollte eine patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit im Sinne von BSC erfolgen — auch zusitzlich
zu einer Therapie mit CFTR-Modulatoren (1). Im vorliegenden Modul 4 D wird bei der
Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf die zusétzliche Gabe von BSC hingewiesen. Im
Sinne einer iibersichtlichen Darstellung wird demzufolge die hier zu bewertende Tripel-
Kombination weiterhin als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bezeichnet.

Endpunkte

Folgende Endpunkte werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:

Morbiditiit
e Absolute Verdnderung des Lung Clearance Index (LCl 5)

e Absolute  Verinderung der  Lungenfunktion  (Anteil des  forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent [FEV1%])

e Absolute Verdnderung der Schwei3chlorid-Konzentration

e Absolute Verdnderung der Wachstumsparameter (Body Mass Index [BMI],
BMI z-Score, Korpergewicht z-Score, Korpergrof3e z-Score)

e Absolute Verdnderung der fakalen Elastase-1
e Absolute Verdnderung des fakalen Calprotectin
e Absolute Verdnderung des immunreaktiven Trypsinogen im Serum
e Absolute Verdnderung der Lipase im Serum
e Absolute Verdnderung der pankreatischen Amylase im Serum
e Pulmonale Exazerbationen:
o Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit 1i.v. Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation

o Zeit bis zur ersten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation

e Absolute Verdnderung der Punktzahl in den Doménen , Atmungssystem*,
»Gewichtsprobleme® und ,gastrointestinale Symptome* des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

e Absolute Verdnderung der Punktzahl in den Dominen ,,korperliches Wohlbefinden®,
,Vitalitit“, | Geflhlslage”, ,soziale  Einschrinkungen®, ,Rollenfunktion®,
,,Korperbild®, ,Essstorungen*, ,» L herapiebelastung* und »subjektive
Gesundheitseinschitzung* des CFQ-R

Mortalitiit
e Anzahl der Todesfalle

Sicherheit/Vertriglichkeit
e (Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (UE), die wéhrend der Behandlung auftraten:
o Anzahl der Patienten mit UE
o Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden UE (SUE)
o Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad >3)
o Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

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

o Héufige UE nach SOC und PT
o Héufige SUE nach SOC und PT
o Haufige schwere UE (Grad >3) nach SOC und PT
e Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse:
o Erhohte Transaminasewerte
o Hautausschlag
o Infektidse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Eine ausfiihrliche Darstellung der als relevant betrachteten Endpunkte, welche auch fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet D zutreffend sind, findet sich im Modul 4 A der vorliegenden
Nutzenbewertung bzw. in den Modulen der Nutzenbewertungen fiir die Alteren (5-7).

Datenquellen

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-
Mutation aufweisen, werden, aufgrund fehlender Daten, pivotale Studien betrachtet. Die
europdische Zulassungserweiterung auf die Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren basiert auf
den klinischen Daten der Studie VX20-445-111, welche Patienten mit F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) und Patienten mit hF508del-Mutation (Anwendungsgebiet B) umfasst.

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation
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aufweisen, erfolgt durch die Ubertragung des Zusatznutzens fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) von den bisherigen Nutzenbewertungen
im Indikationsgebiet bei Patienten ab 6 Jahren auf die hier relevante Population der Patienten
im Alter von 2 bis 5 Jahren. AuBBerdem konnen die Daten anderer Genotypen iibertragen
werden. Fiir Anwendungsgebiet A liegt die zulassungsbegriindende Studie VX20-445-111 und
deren Verldngerungsstudie VX20-445-112 vor. Fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren konnen die
RCT VX19-445-116  (Patienten mit F508del/MF-Mutation) und die einarmige
Zulassungsstudie VX18-445-106 (Patienten mit F508del/MF-Mutation und Patienten mit
hF508del-Mutation) herangezogen werden. Fiir Patienten ab 12 Jahren mit F508del/RF-
Mutation umfasst die Evidenz eine 8-wdchige RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vs. Ivacaftor bzw. Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) (Studie VX18-445-104, Patienten ab 12 Jahren mit F508del/Gating-
Mutation und mit F508del/RF-Mutation). Des Weiteren wurden die Ergebnisse der weiteren
pivotalen Studie der Patienten ab 12 Jahren (VX17-445-102, Patienten mit F508del/MF-
Mutation) herangezogen und auf die jiingeren Patienten extrapoliert. Tabelle 4-1 bietet einen
Uberblick der fiir den Evidenztransfer herangezogenen Studien.

Tabelle 4-1: Charakterisierung der fiir den Evidenztransfer herangezogenen Studien

Studie Studiendesign Population Intervention Studiendauer
VX17-445-102 Doppelblinde, Patienten ab 12 Jahren IVA/TEZ/ELX, 24 Wochen
parallele RCT mit F508del/MF- BSC
Zulassungsstudie Mutation
VX18-445-104 Doppelblinde, Patienten ab 12 Jahren IVA/TEZ/ELX, 8 Wochen
parallele RCT mit F508del/Gating- IVA oder
Zulassungsstudie Mutation oder TEZ/IVA
F508del/RF-Mutation
VX19-445-116 Doppelblinde, Patienten von 6 bis IVA/TEZ/ELX, | 24 Wochen
parallele RCT 11 Jahren mit BSC
F508del/MF-Mutation
VX18-445-106 Einarmige, offene Patienten von 6 bis IVA/TEZ/ELX 24 Wochen
Phase-III-Studie 11 Jahren mit

Zulassungsstudie F508del/MF-Mutation
oder hF508del-Mutation

VX20-445-111 Einarmige, offene Patienten von 2 bis IVA/TEZ/ELX 24 Wochen
Phase-III-Studie 5 Jahren mit
Zulassungsstudie F508del/MF-Mutation
oder hF508del-Mutation

VX20-445-112 Einarmige, offene Patienten von 2 bis IVA/TEZ/ELX 96 Wochen
Phase-I1I- 5 Jahren mit
Verlangerungsstudie | F508del/MF-Mutation
zu Studie oder hF508del-Mutation

VX20-445-111

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 14 von 176



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 24.11.2023

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

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fiir die Selektion von RCT wurden die nachfolgenden in Tabelle 4-2 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir RCT

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 2 bis 5 Jahren mit El Patienten von 2 bis 5 Al
zystischer Fibrose, die heterozygot Jahren mit zystischer
fiir die F508del-Mutation im CFTR- Fibrose und anderem
Gen sind und auf dem zweiten Allel Genotyp als
eine RF-Mutation aufweisen. heterozygot fiir die
F508del-Mutation im
CFTR-Gen und eine
RF-Mutation
oder
Patienten mit
zystischer Fibrose mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel eine
der von der Zulassung
umfassten Mutationen
haben und die <2 oder
>5 Jahre alt sind
oder
Personen ohne
zystische Fibrose
Intervention | Fiir Patienten von >10 kg bis E2 Andere Intervention A2
<14 kg: bzw. abweichende
e cinmal tiglich Ivacaftor 60 mg/ Dosierung
Tezacaftor 40 mg/ Elexacaftor
80 mg (morgens) plus Ivacaftor
59,5 mg im Abstand von
12 Stunden
Fiir Patienten >14 kg:
e cinmal tiglich Ivacaftor 75 mg/
Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor
100 mg (morgens) plus
Ivacaftor 75 mg im Abstand von
12 Stunden
Vergleichs- BSC E3 Andere A3
therapie Vergleichstherapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e  Mortalitdt genannten Endpunkte
e  Morbiditit sind berichtet
e Lebensqualitit

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®)
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
e  Sicherheit/Vertriglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT E5 Keine RCT AS
Studiendauer | Mindestens 8 Wochen E6 Weniger als 8§ Wochen | A6
Studienstatus | Studie abgeschlossen® E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
Publikations- | Primédrpublikation oder E8 Sekundérpublikation A8
typ Sekundarpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausfiihrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten
a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und/oder fiir die Ergebnisse
aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Da keine randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial, RCT) zur Darstellung
und Beurteilung des Zusatznutzens existiert, wurde zusitzlich nach nicht vergleichenden
Studien gesucht. Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien Nummer E3 und E5 wurde hierfiir
entsprechend angepasst (siche Tabelle 4-5).

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

Studienqualitit

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse einer Subpopulation der
hochwertigen RCT VX18-445-104, die RCT VX17-445-102 und die RCT VX19-445-116 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel herangezogen. Die Studien weisen auf Studienebene ein
niedriges  Verzerrungspotenzial auf wund ermoglichen den Vergleich zwischen
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) und Ivacaftor bzw. Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) oder der zVT BSC.

Des Weiteren liegen Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudien VX20-445-111 und VX18-
445-106 sowie die Verldngerungsstudie zur Studie VX20-445-111 (VX20-445-112) vor. Die
Studien sind mangels Randomisierung bzw. Kontrollarm prinzipiell als hoch verzerrt
einzustufen. Dennoch liefern diese Studien wichtige Evidenz zum lédngerfristigen Verlauf der
patientenrelevanten Endpunkte und tragen somit zu einer aussagekréftigen Bewertung bei.

Validitit der herangezogenen Endpunkte

Die im vorliegenden Dossier herangezogenen Endpunkte umfassen die Kategorien Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Mortalitdt und Sicherheit/Vertraglichkeit.
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Alle Endpunkte, die fiir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit/Vertriglichkeit im
Rahmen der Nutzenbewertung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
herangezogen werden, sind patientenrelevant (siche Modul 4 A, Abschnitt4.2.5.2 der
vorliegenden Nutzenbewertung bzw. in den Modulen der Nutzenbewertungen fiir die
Alteren (5-7)).

Evidenzstufe

Mit der RCT VX18-445-104, der RCT VX17-445-102 und der RCT VX19-445-116 liegen
Studien mit hohem Evidenzgrad vor (Evidenzstufe Ib). Die Studien VX20-445-111, VX18-
445-106 und VX20-445-112 weisen mangels Randomisierung bzw. Kontrollarm einen
niedrigen Evidenzgrad auf (Evidenzstufe IV).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das vorliegende Indikationsgebiet fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
umfasst Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen.

Fiir das hier zu diskutierende Anwendungsgebiet D werden aufgrund fehlender Daten pivotale
Studien zum Zwecke des Evidenztransfers betrachtet. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt
durch Ubertragung des Zusatznutzens fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) von den bisherigen Nutzenbewertungen im Indikationsgebiet bei Patienten ab
6 Jahren auf die hier relevante Population der Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren. Au3erdem
konnen die Daten anderer Genotypen {ibertragen werden. Die europdische
Zulassungserweiterung auf die Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren basiert auf den klinischen
Daten der Studie VX20-445-111, welche Patienten mit F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) und Patienten mit hF508del-Mutation (Anwendungsgebiet B) umfasst.
Auch deren Verldngerungsstudie VX20-445-112 wird fiir den Evidenztransfer betrachtet. Des
Weiteren wurden die Ergebnisse der pivotalen Studien der Patienten ab 12 Jahren (VX17-445-
102 und VX18-445-104) bzw. von 6 bis 11 Jahren (VX18-445-106 und VX19-445-116)
herangezogen und auf die jiingeren Patienten extrapoliert.

Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien anhand
der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Mortalitit sowie
Sicherheit/Vertriglichkeit erldutert und abschlieBend bewertet.

In der Zulassungsstudie VX20-445-111 zeigte sich unter der Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) fiir Patienten mit einer F508del/MF-
Mutation eine Verbesserung der Lungenfunktion (gemessen mittels LClo5), ein deutlicher
Riickgang der Schweillchlorid-Konzentration, eine Stabilisierung von Wachstumsparametern
(BMI, BMI z-Score, Korpergewicht z-Score, KorpergroB3e z-Score) sowie eine Verbesserung
der Pankreasfunktion (gemessen mittels fiakaler Elastase-1) und des Pankreasgewebsstresses
(gemessen mittels immunreaktivem Trypsinogen im Serum, Lipase im Serum und
pankreatischer Amylase im Serum). Im Studienverlauf traten keine Todesfélle auf. Beziiglich
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der Sicherheit/Vertraglichkeit wurden in der Studie VX20-445-111 keine auffélligen
Abweichungen hinsichtlich der Haufigkeiten und des Musters der hidufigsten Nebenwirkungen
bei (Klein-)Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren im Vergleich zu den édlteren Populationen
beobachtet. Die Effekte hielten in der Verlangerungsstudie VX20-445-112 an. Fiir Patienten ab
12 Jahren bzw. ab 6 Jahren konnte gezeigt werden, dass ein sehr gutes Sicherheitsprofil mit
dhnlich haufigen Ereignissen unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im
Vergleich zu BSC vorliegt (6-8). In Tabelle 4-3 sind die Ergebnisse der Studie VX20-445-111
fiir Patienten mit F508del/MF-Mutation dargestellt.

Tabelle 4-3: Ubersicht der Studienergebnisse der Studie VX20-445-111 fiir Patienten mit
F508del/MF-Mutation

Effekt
(Studie VX20-445-111,
Endpunkt Patienten mit F508del/MF-Mutation,
N=52)
Morbiditit
Mittlere Anderung
-0,92+0,12
N (24 Wochen; MMRM,; S
Absolute Verdnderung des LCl, s LS MW-SE [95%-KI]: [-1,16; -0,67];
<0,0001
p-Wert)
) . . Mittlere Anderung 52.6842.13
Absolute Verdnderung der Schweifichlorid- (24 Wochen; MMRM,; [-56.97: -48.39]:
Konzentration LS MW=SE [95%-KI]; T T
<0,0001
p-Wert)
Absolute Verdnderung der Wachstumsparameter
Mittlere Anderung
0,10+0,58
) (24 Wochen; MMRM,; PO
Absolute Verédnderung des BMI LS MW-SE [95%-KI]: [-0,06; 0,26];
0,2347
p-Wert)
Mittlere Anderung
0,14+0,06
N (24 Wochen; MMRM,; PN
Absolute Verdnderung des BMI z-Score LS MW4SE [95%-KI]: [0,02; 0,26];
0,0243
p-Wert)
) ) . Mittlere Anderung 0,05+0,04
Absolute Verdnderung des Korpergewicht (24 Wochen; MMRM,; [-0.04: 0.13];
z-Score LS MWHSE [95%-KI]; P
0,2729
p-Wert)
) ) ) Mittlere Anderung L0,0740,03
Absolute Verdnderung des Korpergrofie (24 Wochen; MMRM,; [-0.13: 0.01]:
z-Score LS MW=SE [95%-KI]; SO
0,0187
p-Wert)
et | 2sasie
Absolute Verdnderung der fakalen Elastase-1 LS MW-SE [95%-KI]: [3,98; 47,92];
0,0224
p-Wert)
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Effekt
(Studie VX20-445-111,
Endpunkt Patienten mit F508del/MF-Mutation,
N=52)
Mittlere Anderung
- +
Absolute Verdnderung des fikalen (24 Wochen; MMRM,; - 19 96 ézg 7 ~52fg].
Calprotectin LS MW=SE [95%-KI]; T T
0,0652
p-Wert)
) ' ' Mittlere Anderung 1135.48413,03
Absolute Verdnderung des immunreaktiven (24 Wochen; MMRM,; [-161.65: -109.30]:
Trypsinogen im Serum LS MW=SE [95%-KI]; T U
<0,0001
p-Wert)
Mittlere Anderung
-21,41£2.21
N . . (24 Wochen; MMRM,; e 1 o
Absolute Verdnderung der Lipase im Serum LS MW-SE [95%-KI]; [-25,85;-16,97];
<0,0001
p-Wert)
Mittlere Anderung 15704166
Absolute Verinderung der pankreatischen (24 Wochen; MMRM; 19 0’ ) 2’ 37];
Amylase im Serum LS MW+SE [95%-KI]; o n D
<0,0001
p-Wert)
Pulmonale Exazerbationen
Anzahl der Patienten rmt mindestens einer N (%) 6/52 (11,54)
pulmonalen Exazerbation
Anzahl der Patienten mit mindestens einer
Hospitalisierung wegen pulmonaler /N (%) 0/52 (0)
Exazerbation
Anzahl der Patienten mit mindestens einer
mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen /N (%) 0/52 (0)
pulmonalen Exazerbation
Mortalitit
Anzahl der Todesfille n/N (%) 0/52 (0)
Sicherheit/Vertriglichkeit
Anz'ahl. der Patienten mit unerwiinschten N (%) 51/52 (98.08)
Ereignissen
Anzah} der Patlente.n II.llt schwerwiegenden N (%) 1/52 (1.92)
unerwiinschten Ereignissen
Anzahl der Patienten mit schweren 0
unerwiinschten Ereignissen (Grad >3) wN (%) 0/52 (0)
Anzahl der Patienten mit unerwiinschten o
Ereignissen, die zum Therapieabbruch fiihrten wN (%) 152 (1,92)
Anzahl der Patienten mit hdufigen unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®)
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Effekt
Endpunkt PatientgitlrildilteF\;fl(;ggﬁiﬁ‘l-ll\/};tation,
N=52)

Gesamte SOC /N (%) 37/52 (71,15)
PT: Husten /N (%) 31/52 (59,62)
PT: Rhinorrhoe n/N (%) 15/52 (28,85)
PT: Nasenverstopfung n/N (%) 10/52 (19,23)

SOC: Infektionen und parasitire

Erkrankungen

Gesamte SOC /N (%) 28/52 (53,85)
PT: COVID-19 /N (%) 11/52 (21,15)
PT: Infektion der oberen Atemwege /N (%) 7/52 (13,46)

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC /N (%) 26/52 (50,00)
PT: Erbrechen /N (%) 14/52 (26,92)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC /N (%) 20/52 (38,46)
PT: Fieber /N (%) 17/52 (32,69)

SOC: Untersuchungen

Gesamte SOC /N (%) 18/52 (34,62)
PT: Alanin-Aminotransferase erhoht /N (%) 7/52 (13,46)

SOC: Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Gesamte SOC /N (%) 16/52 (30,77)
PT: Ausschlag /N (%) 9/52 (17,31)

SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamte SOC /N (%) 10/52 (19,23)
PT: Appetit vermindert n/N (%) 8/52 (15,38)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Gesamte SOC /N (%) 9/52 (17,31)

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen

Gesamte SOC /N (%) 8/52 (15,38)

SOC: Psychiatrische Erkrankungen

Gesamte SOC /N (%) 8/52 (15,38)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 20 von 176



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 24.11.2023

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

Effekt
(Studie VX20-445-111,
Patienten mit F508del/MF-Mutation,
N=52)

Endpunkt

Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse

Erhohte Transaminasewerte /N (%) 7/52 (13,46)

Hautausschlag /N (%) 11/52 (21,15)

Infektiose pulmonale Exazerbation der

0,
zystischen Fibrose /N (%) 5/52 (9,62)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die Gesamtschau der Daten zeigt, dass Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
bei CF-Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit einer F508del/MF-Mutation zu positiven,
patientenrelevanten Effekten fiithrt. Fiir Patienten mit einer F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) ergibt sich somit in der Abwégung aller patientenrelevanten Effekte,
deren Stirke und Relevanz sowie dem Nachweis des Zusatznutzens fiir das Gesamtkollektiv
fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ein Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen.

Auch konnte anhand der Daten der Studie VX18-445-104 die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziliglich Ivacaftor) bei Patienten ab 12 Jahren mit
F508del/RF-Mutation belegt werden. Gegeniiber der Therapie mit Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) ist Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) in den
Bereichen der Morbiditéit (FEV1%, Schweillchlorid-Konzentration, Doméne ,,Atmungssystem*
des CFQ-R), der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Domidnen ,korperliches
Wohlbefinden®, ,Vitalitit”, ,subjektive Gesundheitseinschitzung* des CFQ-R) und der
Sicherheit/Vertriglichkeit (Reduktion der Haufigkeit von UE der Kategorie ,,Husten®)
iiberlegen (5). Bei CF-Patienten 1im Alter von 2 bis 5Jahren zeigte
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) eine vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit wie bei CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren bzw. ab 12 Jahren (9).

Die Ergebnisse der klinischen Studien fiir die Kinder im Alter ab 12 Jahren konnten
mittlerweile mit Daten des Versorgungsalltags bestdtigt werden. Fiir die Patientenpopulation
ab 12 Jahren liegen (Interims-)Ergebnisse einer Post Authorization Safety Study (PASS, Studie
VX20-445-120) (10) sowie einer Auswertung des deutschen Mukoviszidose-Registers (11) vor.
Im Ergebnis zeigte sich eine sehr gute, mit BSC vergleichbare Sicherheit und Vertrdglichkeit
von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) in der Gesamtpopulation (alle
Altersgruppen) (10) sowie eine Verbesserung der Lungenfunktion, des BMI-Wertes (10, 11)
und der Schweillchlorid-Konzentration (11). Nach zwei Jahren Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zeigten die Patienten einen deutlichen
Riickgang an Krankenhauseinweisungen und pulmonalen Exazerbationen. Ebenso konnte eine
deutlich verminderte Mortalitdt und ein Riickgang der Lungentransplantationen bei CF-
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Patienten unter Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
beobachtet werden (10).

Dartiber hinaus konnte von Lee et al. in einer Untersuchung der Abnahme der Lungenfunktion
iiber die Zeit gezeigt werden, dass es bei mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) behandelten Patienten {iber einen Zeitraum von zwei Jahren im Durchschnitt zu
keiner Verschlechterung der Lungenfunktion kam. Im Gegensatz dazu war ein Riickgang der
Lungenfunktion bei Patienten aus dem Versorgungsalltag zu verzeichnen, die fiir eine CFTR-
Modulator-Therapie nicht in Frage kamen. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) vermag somit die Verschlechterung der Lungenfunktion iiber einen lédngeren
Zeitraum aufzuhalten (12).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse von ilteren auf jiingere Patienten und anderen
Genotypen

Im Folgenden wird die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen ilterer CF-Patienten mit
derselben Mutation und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von CF-Patienten mit
F508del/MF-Mutation auf CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation in derselben bzw.
unterschiedlicher Altersgruppe wie im vorliegenden Anwendungsgebiet diskutiert.

Evidenztransfer von ilteren auf jiingere Patienten

Im Rahmen eines Evidenztransfers konnen gemiB3 der EU-Kinderverordnung (EG)
Nr. 1901/2006 und in Anlehnung an das ,,Reflection Paper on the use of extrapolation in the
development of medicines for paediatrics* der Européischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) (13) Erkenntnisse iiber Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von
Alteren auf Jiingere iibertragen werden. Auch im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V ist die Ubertragung von Evidenz von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche in § 5 Abs. 5a der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
verankert (14). Fiir einen Evidenztransfer wird eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen
den Populationen vorausgesetzt. Diese sieht die EMA in der vorliegenden Indikation gegeben:
So stellt sie fest, dass eine identische zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung,
eine vergleichbare Pathophysiologie sowie auf Basis der Studiendaten fiir Patienten ab 2 Jahren
(bzw. 6 Jahren sowie ab 12 Jahren), vergleichbare pharmakokinetische Parameter sowie eine
vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) vorliegen (9).

Evidenztransfer von anderen Genotypen

Neben dem altersiibergreifenden Evidenztransfer ist auch ein mutationsiibergreifender
Evidenztransfer moglich, welcher im Wirkmechanismus von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) begriindet ist: Fiir die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) ist grundsitzlich das Vorliegen mindestens einer F508del-Mutation auf
dem CFTR-Gen entscheidend, da das Proteinprodukt des CFTR-Allels mit der F508del-
Mutation das molekulare ,,Target* der Tripel-Kombinationstherapie ist (9). Die Effektivitit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ist somit weitgehend unabhéngig von
der Mutation auf dem zweiten Allel des CFTR-Gens, was sich sowohl in der breiten Zulassung
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der Therapie widerspiegelt als auch von klinischen Experten bestdtigt wird (u. a. in den
Stellungnahmeprozessen zur Tripel-Therapie fiir CF-Patienten ab 12 Jahren bzw. ab
6 Jahren) (15, 16).

Unter der Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) spricht bei einer
F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A) ausschlieBlich das Proteinprodukt des F508del-
Mutation-Allels an; das Proteinprodukt des Allels mit der MF-Mutation (sofern iiberhaupt ein
Proteinprodukt gebildet wird) trdagt nicht zur Wirksamkeit bei (8, 17). Der CFTR-Modulator
Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor), welcher Bestandteil von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ist, wurde ebenso in der
Patientenpopulation mit dem Genotyp F508del/MF untersucht und es wurde gezeigt, dass ein
einzelnes F508del-Allel nicht ausreicht, damit der CFTR-Modulator Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) eine klinisch relevante Wirksamkeit entfaltet (18). Die Hinzunahme des
neuen CFTR-Korrektors Elexacaftor zur Fixkombination Tezacaftor/Ivacaftor war notwendig
fiir die positiven Behandlungseffekte, die in Anwendungsgebiet A gezeigt werden (d. h. fiir
Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen). Die Patienten in
Anwendungsgebiet D tragen zusitzlich zur F508del-Mutation eine RF-Mutation.
Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zeigt bei CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation
eine statistisch signifikant verbesserte Wirksamkeit verglichen mit BSC (19), der zVT im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Es ist davon auszugehen, dass zusétzlich zur Wirksamkeit
von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) auf das Proteinprodukt der F508del-
Mutation die Wirksamkeit durch das Ansprechen des Proteinproduktes des RF-Mutation-Allels
auf Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vollstindig erhalten bleibt.

Zusammenfassend ldsst sich  folgern, dass durch die  Tripel-Kombination
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ein Ansprechen der Proteinprodukte des
F508del-Mutation-Allels und des RF-Mutation-Allels erreicht wird, die zZVT BSC beeinflusst
diese Proteinprodukte nicht. Die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) bei Patienten von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen, muss folgerichtig weit iiber
der der zVT BSC liegen.

Dementsprechend koénnen die Ergebnisse fiir Patienten mit einer F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) als konservative Schiatzung flir Patienten mit F508del/RF-Mutation
herangezogen werden. Die in der Zulassungsstudie VX20-445-111 gezeigte Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei Patienten mit einer F508del/MF-
Mutation sollte mindestens auch fiir das Anwendungsgebiet D erreicht werden, da auch alle
Patienten in diesem Anwendungsgebiet eine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen.
Somit sollten auch die Ergebnisse der pivotalen Studien fiir Patienten mit einer F508del/MF-
Mutation anderer Altersgruppen (Studie VX17-445-102 fiir Patienten ab 12 Jahren sowie
RCT VX19-445-116 und VX18-445-106 fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren) einbezogen und auf
die jliingeren Patienten extrapoliert werden. Von klinischen Experten wird die Tripel-Therapie
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als der neue Standard in der CF-Therapie erachtet (15) und sie empfehlen den Einsatz bei allen
CF-Patienten mit mindestens einer F508del-Mutation (16).

Fazit zum Evidenztransfer

Zusammengefasst zeigt sich, dass entsprechend der Rationalen des G-BA bei vorangegangenen
Nutzenbewertungen von Ivacaftor und Ivacaftor-Kombinationen die Ubertragbarkeit der Daten
von dlteren CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation auf Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren mit
derselben Mutation bzw. die Ubertragbarkeit von Daten anderer Genotypen aus den folgenden
Griinden gegeben ist:

e Die CF ist eine progressive, multisystemische Erkrankung mit einer stetigen
Akkumulation der Krankheitslast. Sie entsteht durch Mutationen im CFTR-Gen, welche
Storungen im CFTR-Chloridkanal von Epithelzellen zur Folge haben. Diese
Pathophysiologie ist fiir alle Altersgruppen identisch. So ist zu erwarten, dass die
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) iiber die
Altersgruppen hinweg dhnlich ist. Auch der G-BA sieht bei jiingeren und &lteren CF-
Patienten identische pathophysiologische Charakteristika (20, 21).

e Der CFTR-Korrektor-Effekt von Elexacaftor bzw. Tezacaftor und der CFTR-
Potentiator-Effekt von Ivacaftor fiihrt zu einem verbesserten Transport von Chlorid-
und Bicarbonationen unabhéngig vom Alter.

e Es konnte eine konsistente pharmakokinetische Exposition iiber die verschiedenen
Genotypen und Altersgruppen hinweg in den Studien VX17-445-102 (CF-Patienten ab
12 Jahren mit F508del/MF-Mutation), VX17-445-103 (CF-Patienten ab 12 Jahren mit
hF508del-Mutation), VX18-445-104 (CF-Patienten ab 12 Jahren mit F508del/Gating-
Mutation; Patienten mit F508del/RF-Mutation), VX18-445-106 (CF-Patienten von 6 bis
11 Jahren mit F508del/MF-Mutation; Patienten mit hF508del-Mutation) und VX20-
445-111 (CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit F508del/MF-Mutation; Patienten mit
hF508del-Mutation) gezeigt werden (9, 22).

e Eswurde eine klinisch relevante Wirkung bei Patienten von 2 bis 5 Jahren mit entweder
F508del/MF-Mutation oder hF508del-Mutation beobachtet, die konsistent zu den
Wirksamkeitsdaten der Patienten ab 12 Jahren bzw. ab 6 Jahren mit denselben
Genotypen waren.

e In der Studie VX18-445-104 konnten statistisch signifikante Vorteile der Tripel-
Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im
Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei CF-Patienten ab 12 Jahren
mit demselben Genotyp gezeigt werden (5).

e Klinische Experten berichten aus dem Versorgungsalltag, dass die Verbesserung der
CFTR-Kanalfunktion durch die Tripel-Kombinationstherapie bei Vorliegen einer

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 24 von 176



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 24.11.2023

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

F508del-Mutation unabhédngig von der Mutation auf dem anderen Allel zu beobachten
ist und dies auch bei jlingeren Patienten zutrifft (16).

Bei den anzulegenden Maf3stiben fiir die Anerkennung von Evidenz auf Grundlage einer
niedrigen Evidenzstufe sind zudem die Besonderheiten und Limitierungen in der Durchfiihrung
von pédiatrischen klinischen Studien zu beriicksichtigen.

Eine Ubertragung von Ergebnissen der Studie VX18-445-104 (Patienten mit F508del/RF-
Mutation) bzw. VX17-445-102 (Patienten mit F508del/MF-Mutation) in der Altersgruppe ab
12 Jahren sowie der Studien VX19-445-116 und VX18-445-106 fiir Patienten mit einer
F508del/MF-Mutation von 6 bis 11 Jahren und der Studie VX20-445-111 fiir Patienten mit
F508del/MF-Mutation von 2 bis 5 Jahren ist daher mdglich und angezeigt.

Auch die EMA hat die Studie VX20-445-111 als Basis fiir die Extrapolation der Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten von &lteren Populationen auf die hier vorliegenden (Klein-)Kinder
herangezogen. Durch die breite Zulassung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) bei Patienten von 2 bis 5 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen aufweisen, bestitigt die EMA eine mutationsiibergreifende Ubertragbarkeit der Evidenz

Q).

Besondere Bedeutung eines friihzeitigen Behandlungsbeginns bei CF und
Uberlebenszeitverlingerungs-Modellierung

Ein moglichst frithzeitiger Behandlungsbeginn kann weitreichende positive patientenrelevante
Implikationen mit sich bringen, die sich iiber die gesamte Lebenszeit der CF-Patienten
auswirken konnen.

Die klinische Manifestation der CF beginnt hdufig bereits intrauterin. Die bereits frithzeitig
auftretenden Organschiden progredieren unbehandelt bis hin zu irreversiblen Schiden. Die
Symptome werden ausgeprégter je dlter ein Patient wird. Die meisten Sduglinge haben eine
erhohte Schweilichlorid-Konzentration, messbare pulmonale Manifestationen und eine
exokrine Pankreasinsuffizienz (23), die auf eine Schidigung der Bauchspeicheldriise intrauterin
zuriickzufiihren ist (24). Bleibt die Fehlfunktion des Pankreas unbehandelt, so fiihrt dies bereits
im Séuglingsalter zu Untererndhrung und damit einhergehenden Gedeihstdrungen (23, 25-27).
Durch zunehmende Verdnderungen im Pankreas kann sich im weiteren Verlauf ein Diabetes
mellitus entwickeln (28). Auch Lebererkrankungen (29) und eine eingeschrinkte
Lungenfunktion (30, 31) sind bereits friih présent.

Irreversible Verdnderungen der Lunge, wie Vernarbungen oder Bronchiektasen, konnen sich
bereits im Saduglingsalter manifestieren und mit zunehmendem Alter zu Lungenentziindungen
und strukturellen Lungenschidden fiihren (32). Bereits im ersten Lebensjahr sind bei der
Mehrzahl der CF-Patienten strukturelle Lungenschédden feststellbar (31, 33-35). Das Ziel des
moglichst friihen Therapiebeginns ist es, dem durch die CF unausweichlichen Abfall der
Lungenfunktion vorzubeugen, oder diesen zumindest deutlich zu verlangsamen. Dies wiederum
ist mit einer liangeren Aufrechterhaltung der Lebensqualitit (36) und einer verbesserten
Lebenserwartung (36-39) assoziiert worden.
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Der mit einem frithen Erndhrungsmanagement einhergehende Zugewinn an Korpergewicht ist
dabei gleichzeitig mit einer Verbesserung des Korperbaus (Grofe, Gewicht), der
Lungenfunktion, der CF-Symptomatik und des Uberlebens verbunden (40, 41). Wenige Monate
Verzug in der CF-Diagnose und -Behandlung fiihren zu Jahren mit signifikant reduzierter
KorpergroBe im Vergleich zu fritherer Intervention (25, 42). Da der BMI per se auch mit der
Lungenfunktion korreliert (43), profitieren Kinder, die eine stirkere Gewichtszunahme
aufweisen auch hinsichtlich einer Verbesserung der Lungenfunktion. So kann der frithe und
progressive Abfall der Lungenfunktion (28, 44) durch einen besseren Erndhrungsstatus
zumindest teilweise beeinflusst bzw. etwas hinausgezogert werden.

Begleitend sind hierzu jedoch auch bereits bei (Klein-)Kindern konsequent weitere Therapien,
wie z. B. Inhalationen, geboten. Aus diesem Uberblick ergibt sich unmittelbar die
multifaktorielle Bedeutung moglichst frithzeitiger Intervention bei CF fiir einen verbesserten
Gesundheitszustand und langfristig verbesserte Prognose. Daher kommt der hier beschriebenen
Indikation des einzig verfiigbaren, kausal wirksamen Arzneimittels
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) fiir Kinder mit F508del/RF-Mutation
bereits ab dem 2. Lebensjahr besondere Bedeutung fiir eine bessere lebenslange Prognose,
verbesserte Lebensqualitdt und vermiedene Komplikationen fiir die betroffenen Patienten zu.

Im Rahmen der miindlichen Anhorung zur Nutzenbewertung zZu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei CF-Patienten von 6 bis 11 Jahren
beschreiben Experten die Bedeutung des frithen Therapiestarts: ,,Das spricht ganz klar dafiir,
dass man Kinder moglichst friih behandeln sollte. Wir hoffen, sogar noch viel friiher als tiber
die Zulassungserweiterung, liber die wir gerade sprechen® (16). Dariiber hinaus betonen die
Experten explizit die Notwendigkeit eines frithen Therapiestarts im vorliegenden
Anwendungsgebiet: ,,Wir wissen, dass wir auch in den Bereichen C bis E einen deutlichen
Effekt der Therapie in der Gruppe iiber 12 Jahre haben, fiir die wir schon eine Zulassung haben.
[...] Bei den Kinderpneumologen an sich ist es so, dass es [...] schwer nachvollziehbar ist, dass
wir kleineren Kindern diese Therapie vorenthalten sollten, sondern wir wollen, wie eben gesagt,
alle Kinder moglichst frith und moglichst effektiv behandeln konnen® (16). Durch die
vorliegende Indikationserweiterung fiir (Klein-)Kinder kann ein noch friiherer
Behandlungsbeginn ermdglicht werden, dem auch der G-BA aufgrund der Progredienz eine
besondere Bedeutung zugesprochen hat.

Die Daten einer Uberlebenszeit-Modellierung, die zugleich auf Ergebnissen klinischer Studien
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im Indikationsgebiet als auch auf
Daten aus dem Behandlungsalltag von CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation beruhen,
veranschaulichen eindrucksvoll, wie drastisch die Lebenserwartung fiir Patienten, die mit einer
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ab dem zweiten
Lebensjahr beginnen, im Vergleich zu BSC gesteigert werden kann (geschitzter Zugewinn von
19,2 Lebensjahren bei einer lebenslangen Behandlung). Die Realisierung einer
Lebenszeitverlangerung bei Behandlungsbeginn ab dem zweiten Lebensjahr von mindestens
19 Jahren, die sich aus der Modellierung ergibt, spricht fiir eine nachhaltige und gegeniiber der
zVT bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir diese
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Patientenpopulation im Indikationsgebiet, deren derzeitige mediane Lebenserwartung bei
Behandlung mit der zVT BSC 65,4 Jahre betrdgt. Die Modellierung legt nahe, dass durch die
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) die Lebenserwartung
der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren mit F508del/RF-Mutation auf ein mit der
Normalbevolkerung des Vereinigten Konigreichs vergleichbares Niveau ansteigt (45).

Das Modell zeigte in einer Analyse von Lopez et al. (46) fiir CF-Patienten im Alter ab
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, unter der Behandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) eine mediane prognostizierte
Uberlebenszeit von 71,6 Jahren. Dies war ein Anstieg um 33,5 Jahren gegeniiber BSC allein.

Gegenwdrtig ist noch keine ldngerfristige Aussage aus tatsdchlichen Behandlungsdaten mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) (im Vergleich zu weitgehend
vergleichbaren Patienten unter BSC) moglich und eine Unsicherheit, ob die Ergebnisse einer
Uberlebenszeit-Modellierung auf den Versorgungsalltag {ibertragbar sind, besteht bei
Modellierungen natiirlicherweise. Jedoch ist die Grofe des gezeigten Effektes der zu
erwartenden Verldngerung der Uberlebenszeit so ausgeprigt, dass die verbleibende
Unsicherheit der Modellierung nicht den gesamten Effekt infrage stellen kann und damit eine
Liicke in der Evidenz der Langzeitdaten geschlossen werden kann. Das Uberlebenszeit-Modell
wurde anhand von Daten mit einer Behandlungsdauer von immerhin fiinf Jahren aus dem
Versorgungsalltag (aus einer Langzeit-Sicherheitsstudie) fiir Ivacaftor {iberpriift. Die
Vorhersage zur Uberlebenszeit erwies sich als sehr gut iibereinstimmend mit den Daten aus
dem Versorgungsalltag (47). Auch die zweifache Uberpriifung des Modells hat gezeigt, dass
sowohl die Faktoren im Modell (die fiir die relevanten Behandlungseffekte stehen) als auch die
geschitzten dazugehdrigen Regressionskoeffizienten iiber ldngere chronologische Zeitrdume
stabil bleiben (48, 49). Diese Aussagen sowie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen (48, 49)
begrenzen somit die verbleibenden Unsicherheiten beziiglich der Ergebnisse dieser vorgelegten
Uberlebenszeit-Modellierung.

Die Ergebnisse der Modellierungen deuten darauf hin, dass eine Behandlung mit CFTR-
Modulatoren das Uberleben von CF-Patienten erheblich verlingern kann, wobei ein
frithzeitiger Beginn der Behandlung eine nahezu normale Lebenserwartung ermdoglichen
konnte.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtschau liegt fiir dltere und jlingere CF-Patienten mit derselben Mutation eine
identische genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare Pathophysiologie
sowie ein progredienter Krankheitsverlauf vor. Zudem kénnen aufgrund des Wirkprinzips der
hier zu bewertenden Tripel-Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) die Ergebnisse fiir Patienten mit einer F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A)
derselben sowie von dlteren Altersgruppen als konservative Schitzung fiir Patienten mit
F508del/RF-Mutation herangezogen werden. Hinzu kommt, dass ein moglichst frithzeitiger
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Behandlungsbeginn eine besondere Bedeutung hat und klinische Studien in dieser Altersgruppe
in der Durchfiihrung eingeschrinkt sind.

Auf Basis der Ubertragbarkeit des in Anwendungsgebiet A fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) dargestellten erheblichen Zusatznutzens
fiir Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren und ab 12 Jahren und des betréchtlichen Zusatznutzens
fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren sowie der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Studie
VX18-445-104 bei Patienten ab 12 Jahren mit F508del/RF-Mutation ergibt sich fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet D ein Zusatznutzen. Da fiir diese Altersgruppe Studiendaten
(gegeniiber der zVT) fehlen, kann dieser jedoch nicht quantifiziert werden. Daher liegt fiir
Anwendungsgebiet D ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vor.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Das Arzneimittel Kaftrio® ist eine Festkombination der Wirkstoffe Ivacaftor, Tezacaftor und
Elexacaftor (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor’), welches als Kombinationstherapie mit
Ivacaftor gegeben wird (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor [zuziiglich Ivacaftor])* (2). Die
Kombinationstherapie ist seit August 2020 fiir die Behandlung der CF bei Patienten ab
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind oder heterozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen und eine MF-Mutation aufweisen, von der europdischen
Zulassungsbehdrde zugelassen. Im April 2021 wurde das Anwendungsgebiet erweitertet. Das
entscheidende Kriterium fiir die zulassungskonforme Anwendung ist nun das Vorhandensein
mindestens einer F508del-Mutation im CFTR-Gen (50, 51). Am 07.01.2022 wurde die
Zulassung fiir Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren und am 22.11.2023 fiir die Patienten im
Alter von 2 bis 5 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen,

3 In Studien- und Zulassungsunterlagen ist teilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaftor (IVA),
Tezacaftor (TEZ) und Elexacaftor (ELX) verdndert. So ist dort hdufig die Bezeichnung ELX/TEZ/IVA zu finden,
welche ebenfalls fiir die Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor steht.

* In den nachfolgenden Tabellen wird Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zur besseren
Lesbarkeit analog zu den Studienunterlagen nur mit IVA/TEZ/ELX abgekiirzt.
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erteilt. Das im vorliegenden Dossier dargestellte Anwendungsgebiet D umfasst Patienten mit
CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem zweiten Allel eine Mutation tragen, die mit einer Restfunktion des CFTR-Proteins
assoziiert ist. Diese werden im Folgenden als Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-
Mutation aufweisen oder als Patienten mit F508del/RF-Mutation bezeichnet.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, den Zusatznutzen der Tripel-
Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zur Behandlung
von Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren mit F508del/RF-Mutation gegeniiber der zVT
abzuleiten. Die Darstellung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Mortalitit sowie Sicherheit/Vertraglichkeit.
Bei der Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) handelt
es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug designation)
(52), welches die Umsatzschwelle in Héhe von 30 Millionen Euro gemil3 § 35a, Absatz 1,
Satz 12 iiberschritten hat.

Patientenpopulation

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

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der CF bei Patienten ab 2 Jahren, die
mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen (siche Abschnitt 5.1 der
SmPC) (2).

Entsprechend der im Beratungsgesprach am 27.02.2020 im Rahmen des Nutzendossiers fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ab dem Alter von 12 Jahren mit dem
G-BA abgestimmten Aufteilung werden die folgenden fiinf Anwendungsgebiete
unterschieden (1):

e Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MF)-Mutation aufweisen (Modul 4 A)

e Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (Modul 4 B)

e Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation®
aufweisen (Modul 4 C)

5 Patienten, die auf dem zweiten Allel eine R117H-Mutation tragen, werden ebenfalls im Anwendungsgebiet C
betrachtet.
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e Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RF)-Mutation aufweisen (Modul 4 D)

e Anwendungsgebiet E: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist (Modul 4 E)

Im vorliegenden Modul 4 D wird diejenige Teilpopulation adressiert, die eine F508del/RF-
Mutation aufweist.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention fiir (Klein-)Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren handelt es
sich  um die morgendliche Einnahme eines Beutels Granulat aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (60 mg/40 mg/80 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht
von >10 kg bis <14 kg; 75 mg/50 mg/100 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht >14 kg)
und der zusitzlichen Einnahme eines Beutels Granulat mit Ivacaftor am Abend (59,5 mg bei
Patienten mit einem Korpergewicht von >10 kg bis <14 kg; 75 mg bei Patienten mit einem
Korpergewicht >14 kg). Beide Gaben sollen im Abstand von ungefdhr 12 Stunden
eingenommen werden (2).

Als zVT fiir Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen, wird BSC
herangezogen. Fiir Patienten mit F508del/RF-Mutation (Alter ab 12 Jahren) hat der G-BA im
Februar 2020 die zVT Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) festgelegt. Fiir die im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Altersgruppe der 2-bis 5-Jdhrigen ist
Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) nicht zugelassen (3) und kommt dementsprechend
nicht als zVT infrage. In der Zeit seit dem letzten Beschluss zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) (4) wurden keine neuen Therapien im Indikationsgebiet der CF in dem
vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen. Somit gibt es fiir CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren
mit F508del/RF-Mutation keine zugelassenen spezifischen Therapieoptionen und es stehen
lediglich symptomatische, medikamentése und nicht-medikamentése Therapieoptionen im
Sinne einer BSC zur Verfiigung. Als BSC wird dabei diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen
Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie [i. S. der
Heilmittel-Richtlinie], unter Ausschopfung aller didtetischer Maflnahmen) gewéhrleistet.

Bei allen Patienten mit CF sollte eine patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit im Sinne von BSC erfolgen — auch zusitzlich
zu einer Therapie mit CFTR-Modulatoren (1). Im vorliegenden Modul 4 D wird bei der
Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf die zusitzliche Gabe von BSC hingewiesen. Im
Sinne einer iibersichtlichen Darstellung wird demzufolge die hier zu bewertende Tripel-
Kombination weiterhin als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bezeichnet.

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 31 von 176



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 24.11.2023

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

Endpunkte

Folgende Endpunkte werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:

Morbiditdit

Absolute Verdnderung des LCl> 5
Absolute Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%)
Absolute Verdnderung der Schweiflchlorid-Konzentration

Absolute Verdnderung der Wachstumsparameter (BMI, BMI z-Score, Korpergewicht
z-Score, KorpergroB3e z-Score)

Absolute Verdnderung der fakalen Elastase-1

Absolute Verdnderung des fakalen Calprotectin

Absolute Verdnderung des immunreaktiven Trypsinogen im Serum
Absolute Verdnderung der Lipase im Serum

Absolute Verdnderung der pankreatischen Amylase im Serum
Pulmonale Exazerbationen:

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit 1.v. Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation

o Zeit bis zur ersten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation

Absolute Verdnderung der Punktzahl in den Doménen , Atmungssystem®,
,»Gewichtsprobleme* und ,,gastrointestinale Symptome* des CFQ-R

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Absolute Veranderung der Punktzahl in den Doménen ,,korperliches Wohlbefinden®,

,Vitalitit“, | Geflhlslage”, ,soziale  Einschrinkungen®, ,Rollenfunktion,
,»Korperbild*, »Essstorungen®, ,» Therapiebelastung* und »subjektive
Gesundheitseinschitzung* des CFQ-R
Mortalitiit
e Anzahl der Todesfille
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Sicherheit/Vertriglichkeit

e (Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten:

o Anzahl der Patienten mit UE

o Anzahl der Patienten mit SUE

o Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad >3)

o Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Anzahl der Patienten mit hdufigen UE nach SOC und PT:

o Héufige UE nach SOC und PT

o Héufige SUE nach SOC und PT

o Haufige schwere UE (Grad >3) nach SOC und PT
e Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse:

o Erhohte Transaminasewerte

o Hautausschlag

o Infektidse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Eine ausfiihrliche Darstellung der als relevant betrachteten Endpunkte, welche auch fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet D zutreffend sind, findet sich in den Modulen 4 A der
vorliegenden Nutzenbewertung bzw. in den Modulen der Nutzenbewertungen fiir die
Alteren (5-7).

Studientypen

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-
Mutation aufweisen, werden, aufgrund fehlender Daten, pivotale Studien betrachtet. Die
europdische Zulassungserweiterung auf die Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren basiert auf
den klinischen Daten der Studie VX20-445-111, welche Patienten mit F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) und Patienten mit hF508del-Mutation (Anwendungsgebiet B) umfasst.

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation
aufweisen, erfolgt durch die Ubertragung des Zusatznutzens fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) von den bisherigen Nutzenbewertungen
im Indikationsgebiet bei Patienten ab 6 Jahren auf die hier relevante Population der Patienten
im Alter von 2 bis 5 Jahren. AuBBerdem konnen die Daten anderer Genotypen iibertragen
werden. Fiir Anwendungsgebiet A liegt die zulassungsbegriindende Studie VX20-445-111
(Patienten mit F508del/MF-Mutation und Patienten mit hF508del-Mutation) und deren
Verldngerungsstudie VX20-445-112 vor (zur detaillierten Beschreibung der Charakteristika der
Studienpopulation und der durchgefiihrten Subgruppenanalysen der Studie VX20-445-111 und
deren Verldngerungsstudie VX20-445-112 sieche Modul 4 A Abschnitte 4.2.5.2 und 4.2.5.5).
Fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren mit F508del/MF-Mutation liegt die RCT VX19-445-116 und
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die einarmige, zulassungsbegriindende Studie VX18-445-106 vor (zur detaillierten
Beschreibung der Charakteristika der Studienpopulation und der durchgefiihrten
Subgruppenanalysen der Studien VX19-445-116 und VX18-445-106 siche Modul 4 A
Abschnitte 4.2.5.2 und 4.2.5.5 des entsprechenden Verfahrens [Vorgangsnummer 2022-02-15-
D-773] (7)). Fiir Patienten ab 12 Jahren mit demselben Genotyp umfasst die Evidenz eine
8-wochige RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) vs. Ivacaftor bzw. Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
(Studie VX18-445-104, Patienten ab 12 Jahren mit F508del/Gating-Mutation und Patienten ab
12 Jahren mit F508del/RF-Mutation, zur detaillierten Beschreibung der Charakteristika der
Studienpopulation und der durchgefiihrten Subgruppenanalysen der Studie VX18-445-104
siche Modul4 D Abschnitte4.2.5.2 und 4.2.5.5 des entsprechenden Verfahrens
[Vorgangsnummer 2021-06-01-D-687] (5)). Fiir Patienten ab 12 Jahren mit F508del/MF-
Mutation liegt die RCT VX17-445-102 vor, eine detaillierte Beschreibung der Charakteristika
der Studienpopulation und der durchgefiihrten Subgruppenanalysen der Studie ist in Modul 4 A
Abschnitte 4.2.5.2 und 4.2.5.5 des entsprechenden Verfahrens [Vorgangsnummer 2020-09-01-
D-584] zu finden (6).

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

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

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 2 bis 5 Jahren mit El Patienten von 2 bis 5 Al
zystischer Fibrose, die heterozygot Jahren mit zystischer
fiir die F508del-Mutation im CFTR- Fibrose und anderem
Gen sind und auf dem zweiten Allel Genotyp als
eine RF-Mutation aufweisen heterozygot fiir die
F508del-Mutation im
CFTR-Gen und eine
RF-Mutation
oder
Patienten mit
zystischer Fibrose mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel eine
der von der Zulassung
umfassten Mutationen
haben und die <2 oder
>5 Jahre alt sind
oder
Personen ohne
zystische Fibrose
Intervention | Fiir Patienten von >10 kg bis E2 Andere Intervention A2
<14 kg: bzw. abweichende
e cinmal téglich Ivacaftor 60 mg/ Dosierung
Tezacaftor 40 mg/ Elexacaftor
80 mg (morgens) plus Ivacaftor
59,5 mg im Abstand von
12 Stunden
Fiir Patienten >14 kg:
e cinmal tiglich Ivacaftor 75 mg/
Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor
100 mg (morgens) plus
Ivacaftor 75 mg im Abstand von
12 Stunden
Vergleichs- BSC E3 Andere A3
therapie Vergleichstherapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e  Mortalitat genannten Endpunkte
e Morbiditit sind berichtet
e Lebensqualitit
e  Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT ES Keine RCT AS
Studiendauer | Mindestens 8 Wochen E6 Weniger als 8§ Wochen | A6
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Studienstatus | Studie abgeschlossen® E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch

nicht vor
Publikations- | Primédrpublikation oder E8 Sekundérpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausfiihrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und/oder fiir die Ergebnisse
aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren entsprechen der Zulassungs- und damit der Zielpopulation
des zu bewertenden Arzneimittels. Die in Modul 4 D zu beurteilende Population der Patienten
mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen, entspricht damit einer Teilpopulation der
Zielpopulation.

Intervention

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgeméfen Gebrauch
des zu bewertenden Arzneimittels. Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die
morgendliche Einnahme eines Beutels Granulat aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(60 mg/40 mg/80 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht von >10kg bis <14 kg;
75 mg/50 mg/100 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht >14 kg) und der zusétzlichen
Einnahme eines Beutels Granulat mit Ivacaftor (59,5 mg bei Patienten mit einem
Korpergewicht von >10 kg bis <14 kg; 75 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht >14 kg)
am Abend, die im Abstand von ungefdhr 12 Stunden eingenommen werden (2).

Vergleichstherapie

Als zVT fiir Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen, wird BSC
herangezogen. Im Beratungsgesprich mit dem G-BA am 27.02.2020 im Rahmen des
Nutzendossiers fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ab dem Alter von
12 Jahren mit demselben Genotyp wurde Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) als zVT
festgelegt  (Beratungsanforderung 2019-B-257) (1). Fur die im  vorliegenden
Anwendungsgebiet relevante Altersgruppe der 2-bis 5-Jdhrigen ist Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) nicht zugelassen (3) und kommt dementsprechend nicht als zVT infrage.
In der Zeit seit dem letzten Beschluss zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
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(4) wurden keine neuen Therapien im Indikationsgebiet der CF in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen. Somit gibt es fiir CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit
F508del/RF-Mutation keine zugelassenen spezifischen Therapieoptionen und es stehen
lediglich symptomatische, medikamentése und nicht-medikamentése Therapieoptionen im
Sinne einer BSC zur Verfiigung.

Endpunkte

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Mortalitit sowie
Sicherheit/Vertrdglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der CF
beschreiben.

Studientyp

Es wird nach RCT gesucht, um den hdéchstmoglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der
Fragestellung heranzuziehen. Dariiber hinaus wird zusétzlich auch nach nicht vergleichenden
Studien gesucht, um die Vollstdndigkeit der Evidenz zu gewéhrleisten (sieche Tabelle 4-5).

Des Weiteren werden ausschlieBlich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 8 Wochen wird im vorliegenden Anwendungsgebiet D als ausreichende
Studiendauer zur Bewertung des Zusatznutzens angesehen, da sie in der einzigen
randomisierten Studie fiir das Anwendungsgebiet D bei Patienten ab 12 Jahren als maximale
Behandlungsdauer realisiert wurde.

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

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

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fiir nicht vergleichende
Studien

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 2 bis 5 Jahren mit El Patienten von 2 bis 5 Al

zystischer Fibrose, die heterozygot Jahren mit zystischer

fiir die F508del-Mutation im CFTR- Fibrose und anderem

Gen sind und auf dem zweiten Allel Genotyp als

eine RF-Mutation aufweisen. heterozygot fiir die
F508del-Mutation im
CFTR-Gen und eine
RF-Mutation
oder

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 37 von 176



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 24.11.2023

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

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Patienten mit
zystischer Fibrose mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel
eine der von der
Zulassung umfassten
Mutationen haben und
die <2 oder >5 Jahre
alt sind
oder
Personen ohne
zystische Fibrose
Intervention | Fiir Patienten von >10 kg bis E2 Andere Intervention A2
<14 kg: bzw. abweichende
e cinmal tiglich Ivacaftor 60 mg/ Dosierung
Tezacaftor 40 mg/ Elexacaftor
80 mg (morgens) plus Ivacaftor
59,5 mg im Abstand von
12 Stunden
Fiir Patienten >14 kg:
e cinmal tiglich Ivacaftor 75 mg/
Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor
100 mg (morgens) plus
Ivacaftor 75 mg im Abstand von
12 Stunden
Vergleichs- Nicht zutreffend E3 Nicht zutreffend A3
therapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e  Morbiditét genannten Endpunkte
e  Gesundheitsbezogene sind berichtet
Lebensqualitét
e  Mortalitdt
o Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp Keine Einschrankung auf RCT ES Case Reports, AS
Tierstudien, PK-
Studien, PD-Studien,
Biodquivalenz-
Studien, nicht-
interventionelle
Studien, Phase I-
Studien
Studiendauer | Mindestens 8 Wochen E6 Weniger als 8 Wochen | A6
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Studienstatus | Studie abgeschlossen® E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossen und
Ergebnisse liegen
noch nicht vor

Publikations- | Primérpublikation oder E8 Sekundérpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausfiihrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und/oder fiir die Ergebnisse
aus Interimsanalysen vorliegen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

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

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

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE)

e (Cochrane Central Register of Controlled Trials

e (Cochrane Database of Systematic Reviews

e Database of Abstracts of Reviews of Effects

e Health Technology Assessment

e National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database

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

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einfliefen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

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

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

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

e ClinicalTrials.gov

e European Union Clinical Trials Register (EU-CTR)

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B hinterlegt.
Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich mit der zVT
erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die Ergebnisse der Studienregistersuche

nach weiterer Evidenz mit dem zu bewertenden Arzneimittel sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3
dargestellt.

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

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

¢ Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckméfige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. tliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wird nach in der Literaturrecherche und Studienregistersuche
identifizierten relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel in der Indikation
durchsucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

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

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

Dasselbe Vorgehen wird fiir die Treffer aus den Studienregistern bzw. der Internetseite des
G-BA angewendet. Diese zusitzlichen Quellen werden in einem zweiten Schritt ebenfalls —
sofern verfligbar — gesichtet und auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern
untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D aufgefiihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

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

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbogen
zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten gemifl Anhang 4-F, auf Studien- sowie auf
Endpunktebene fiir eingeschlossene RCT.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials — soweit zutreffend —
ebenfalls anhand der Kriterien der Bewertungsbogen zur Einschitzung von
Verzerrungsaspekten gemif3 Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)’. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-

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

8 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

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

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

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

° Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Fiir Erlauterungen hinsichtlich der Evidenzgrundlage der Nutzenbewertung fiir Patienten mit
CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem  zweiten  Allel eine  RF-Mutation  aufweisen, siche  Abschnitt 4.2.1
Unterkapitel Studientypen sowie Modul 4 A.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primidr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’! werden.

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

" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit’> !0 erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitdt der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Es werden keine Ergebnisse von Sensitivititsanalysen dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die

12 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

Es werden keine Subgruppenergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten dargestellt.

Fiir Erlauterungen hinsichtlich der Evidenzgrundlage der Nutzenbewertung fiir Patienten mit
CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem  zweiten  Allel eine  RF-Mutation aufweisen, siche  Abschnitt 4.2.1
Unterkapitel Studientypen.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche'* oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'> und Riicker (2012)'® vorgestellt.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

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

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

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

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

17 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '8 1% 20

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Ldinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

18 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl147.

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

20 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iliber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen / £
get.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.09.2023 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Treffer: n = ...
| Ausschluss Duplikate
n=..
v
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening
n=..

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

4

3 3 3 5

v

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

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 05.09.2023
Treffer: n = 1919

Embase: n = 1439
Medline: n = 409
Cochrane: n=171

Ausschluss Duplikate:
n =391

A 4

Titel-/Abstractscreening

n = 1528
Nicht relevant:
" n=1516
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=12 n=12
Ausschlussgriinde:
Al:n=9
A2:n=0
» A3:n=0
A4:n=0
A5:n=3
\ A6:n=0
Relevante Publikationen A7:n=0
A8:n=0
n=0
Studien
n=0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
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Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Obige Tabelle gibt den Stand zum 05.09.2023 wieder.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 05.09.2023 wieder.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran‘domisierten <ggf. Run-in, patientgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundiire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf- weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Nicht zutreffend

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf- weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhiingig

Nicht zutreffend

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

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

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>— RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacafior (Kafirio®) Seite 63 von 176




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 24.11.2023

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

soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

— on %] —
g = £ =
£ = 3 & =
3: 2 ‘Ea 520 &
2 2 2 g s 2 : 2
> o0 £ E £ s = 20 2
gng ‘:8 D;. :: v gﬂa
5 5 Z = 3 A 25 £ S =
= £ E S s 2 2 e E'e
= 2 - = = =,: = - =
O = H=) = = o =< Q
N X = & S - o .2 =) N B
[l - = |, oo = - e [l
Studie ® = v = = g [y S @ 3 =
> = > = < s S~ M < > =
Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

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

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

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

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. %/

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann

16 yunbesetzt
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die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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

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

Tabelle 4-19 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-20 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-20: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppemmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlieffen.

Nicht zutreffend, da keine passende RCT identifiziert werden konnte.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Es konnte keine passende RCT identifiziert werden.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

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

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiighbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-22: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend
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Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

— on %] —
g = £ =
£ = g & =
2 2 2 Zg s 2 : 2
7 o0 T E,E <R = 5= @
gng :8 D;. :: v gﬂa
5 5 Z = 3 A 25 S =
= = = S = - S @ ==
= Z2 - = = = A - =
N X = S - o .2 = @ N
[l = = |, oo = - e [l
Studie ® = v = = g [l S @ 3 =
> = > = < [SH--] M < > =
Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
Nicht zutreffend

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

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

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

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-26: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn tiiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfiige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-30: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen gef. Datenschnitt
/ abgebrochen
/ laufend)
VX22-CFD-017 | nein ja laufend bis zu 15 Monate | IVA/TEZ/ELX
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-30 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.09.2023 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-30 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiticksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
VX22-CFD-017 Bei der Studie VX22-CFD-017 handelt es sich um eine nicht-

interventionelle Studie. Gemaf Ausschlusskriterium 5 der
Studienselektion nach Tabelle 4-5 wird dieser Studientyp fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen. Zudem liegen zum
Zeitpunkt der Dossiereinreichung keine verwertbaren Daten vor.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliographischen Literaturrecherche — weitere
Untersuchungen

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

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

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

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

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=..

Volltextscreening
n=..

4

Nicht relevant
n=..

\ 4

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

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

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 05.09.2023
Treffer: n = 1919

Embase: n = 1439
Medline: n = 409
Cochrane: n=171

Ausschluss Duplikate:
n =391

A 4

Titel-/Abstractscreening

n=1528
| Nicht relevant:
7 n=1503
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=25 n=25
Ausschlussgriinde:
Al:n=16
A2:n=0
» A3:n=0
A4:n=0
AS5:n=5
Y A6:n=0
Relevante Publikationen AT:n=0
n=0 A8:n=4
Studien
n=0

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken —
weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-30) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
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neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

Tabelle 4-32: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 05.09.2023 wieder.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-30) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-33: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 05.09.2023 wieder.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie aufserdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-34: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-
Mutation aufweisen, werden, aufgrund fehlender Daten, pivotale Studien betrachtet. Fiir
Erlduterungen hinsichtlich der Evidenzgrundlage der Nutzenbewertung siehe Abschnitt 4.2.1
Unterkapitel Studientypen.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend, da keine passenden weiteren Untersuchungen identifiziert wurden.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend, da keine passenden weiteren Untersuchungen identifiziert werden konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine passenden weiteren Untersuchungen identifiziert werden konnten.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren

Nicht zutreffend, da keine passenden weiteren Untersuchungen identifiziert werden konnten.
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Es konnten keine passenden weiteren Untersuchungen identifiziert werden.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-
Mutation aufweisen, werden, aufgrund fehlender Daten, zum Zwecke des Evidenztransfers
pivotale Studien betrachtet. Die europdische Zulassungserweiterung auf die Patienten im Alter
von 2 bis 5 Jahren basiert auf den klinischen Daten der Studie VX20-445-111, welche Patienten
mit F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A) und Patienten mit hF508del-Mutation
(Anwendungsgebiet B) umfasst.

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation
aufweisen, erfolgt durch die Ubertragung des Zusatznutzens fir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) von den bisherigen Nutzenbewertungen
im Indikationsgebiet bei Patienten ab 6 Jahren auf die hier relevante Population der Patienten
im Alter von 2 bis 5 Jahren. AuBBerdem konnen die Daten anderer Genotypen iibertragen
werden. Fiir Anwendungsgebiet A liegt die zulassungsbegriindende Studie VX20-445-111 und
deren Verlidngerungsstudie VX20-445-112 vor. Fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren konnen die
RCT VX19-445-116  (Patienten mit F508del/MF-Mutation) und die einarmige
Zulassungsstudie VX18-445-106 (Patienten mit F508del/MF-Mutation und Patienten mit
hF508del-Mutation) herangezogen werden. Fiir Patienten ab 12 Jahren mit demselben Genotyp
umfasst die Evidenz eine 8-wochige RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vs. Ivacaftor bzw. Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) (Studie VX18-445-104, Patienten ab 12 Jahren mit F508del/Gating-
Mutation und mit F508del/RF-Mutation). Des Weiteren wurden die Ergebnisse der weiteren
pivotalen Studie der Patienten ab 12 Jahren (VX17-445-102, Patienten mit F508del/MF-
Mutation) herangezogen und auf die jiingeren Patienten extrapoliert. Tabelle 4-37 bietet einen
Uberblick der fiir den Evidenztransfer herangezogenen Studien.
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der fiir den Evidenztransfer herangezogenen Studien

Studie Studiendesign Population Intervention Studiendauer
VX17-445-102 Doppelblinde, Patienten ab 12 Jahren IVA/TEZ/ELX, 24 Wochen
parallele RCT mit F508del/MF- BSC
Zulassungsstudie Mutation
VX18-445-104 Doppelblinde, Patienten ab 12 Jahren IVA/TEZ/ELX, 8 Wochen
parallele RCT mit F508del/Gating- IVA oder
Zulassungsstudie Mutation oder TEZ/IVA
F508del/RF-Mutation
VX19-445-116 Doppelblinde, Patienten von 6 bis IVA/TEZ/ELX, | 24 Wochen
parallele RCT 11 Jahren mit BSC
F508del/MF-Mutation
VX18-445-106 Einarmige, offene Patienten von 6 bis IVA/TEZ/ELX 24 Wochen
Phase-III-Studie 11 Jahren mit

Zulassungsstudie F508del/MF-Mutation
oder hF508del-Mutation

VX20-445-111 Einarmige, offene Patienten von 2 bis IVA/TEZ/ELX 24 Wochen
Phase-III-Studie 5 Jahren mit
Zulassungsstudie F508del/MF-Mutation
oder hF508del-Mutation

VX20-445-112 Einarmige, offene Patienten von 2 bis IVA/TEZ/ELX 96 Wochen
Phase-I1II- 5 Jahren mit
Verlidngerungsstudie | F508del/MF-Mutation
zu Studie oder hF508del-Mutation

VX20-445-111

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Studienqualitit

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse einer Subpopulation der
hochwertigen RCT VX18-445-104, die RCT VX17-445-102 und die RCT VX19-445-116 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel herangezogen. Die Studien weisen auf Studienebene ein
niedriges  Verzerrungspotenzial auf und ermoéglichen den Vergleich zwischen
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) und Ivacaftor bzw. Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) oder der zZVT BSC.

Des Weiteren liegen Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudien VX20-445-111 und
VX18-445-106 sowie die Verldngerungsstudie zur Studie VX20-445-111 (VX20-445-112)
vor. Die Studien sind mangels Randomisierung bzw. Kontrollarm prinzipiell als hoch verzerrt
einzustufen. Dennoch liefern diese Studien wichtige Evidenz zum ldngerfristigen Verlauf der
patientenrelevanten Endpunkte und tragen somit zu einer aussagekréftigen Bewertung bei.

Validitit der herangezogenen Endpunkte

Die im vorliegenden Dossier herangezogenen Endpunkte umfassen die Kategorien Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Mortalitit und Sicherheit/Vertriglichkeit.
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Alle Endpunkte, die fiir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit/Vertriglichkeit im
Rahmen der Nutzenbewertung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
herangezogen werden, sind patientenrelevant (sieche Modul 4 A, Abschnitt4.2.5.2 der
vorliegenden Nutzenbewertung bzw. in den Modulen der Nutzenbewertungen fiir die
Alteren (5-7)).

Evidenzstufe

Mit der RCT VX18-445-104, der RCT VX17-445-102 und der RCT VX19-445-116 liegen
Studien mit hohem Evidenzgrad vor (Evidenzstufe Ib). Die Studien VX20-445-111, VX18-
445-106 und VX20-445-112 weisen mangels Randomisierung bzw. Kontrollarm einen
niedrigen Evidenzgrad auf (Evidenzstufe IV).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfsigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Das vorliegende Indikationsgebiet fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
umfasst Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen.

Fiir das hier zu diskutierende Anwendungsgebiet D werden aufgrund fehlender Daten pivotale
Studien zum Zwecke des Evidenztransfers betrachtet. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt
durch Ubertragung des Zusatznutzens fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) von den bisherigen Nutzenbewertungen im Indikationsgebiet bei Patienten ab
6 Jahren auf die hier relevante Population der Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren. Au3erdem
kénnen die Daten anderer Genotypen iibertragen werden. Die europdische
Zulassungserweiterung auf die Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren basiert auf den klinischen
Daten der Studie VX20-445-111, welche Patienten mit F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) und Patienten mit hF508del-Mutation (Anwendungsgebiet B) umfasst.
Auch deren Verldngerungsstudie VX20-445-112 wird fiir den Evidenztransfer betrachtet. Des
Weiteren wurden die Ergebnisse der pivotalen Studien der Patienten ab 12 Jahren (VX17-445-
102 und VX18-445-104) bzw. von 6 bis 11 Jahren (VX18-445-106 und VX19-445-116)
herangezogen und auf die jlingeren Patienten extrapoliert.

Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien anhand
der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, Mortalitit sowie
Sicherheit/Vertriglichkeit erlautert und abschlieBend bewertet.

In der Zulassungsstudie VX20-445-111 zeigte sich unter der Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor) fiir Patienten mit einer F508del/MF-
Mutation eine Verbesserung der Lungenfunktion (gemessen mittels LClz5), ein deutlicher
Riickgang der SchweiBchlorid-Konzentration, eine Stabilisierung von Wachstumsparametern
(BMI, BMI z-Score, Korpergewicht z-Score, KorpergroB3e z-Score) sowie eine Verbesserung
der Pankreasfunktion (gemessen mittels fdkaler Elastase-1) und des Pankreasgewebsstresses
(gemessen mittels immunreaktivem Trypsinogen im Serum, Lipase im Serum und
pankreatischer Amylase im Serum). Im Studienverlauf traten keine Todesfalle auf. Beziiglich
der Sicherheit/Vertraglichkeit wurden in der Studie VX20-445-111 keine auffélligen
Abweichungen hinsichtlich der Hiufigkeiten und des Musters der haufigsten Nebenwirkungen
bei (Klein-)Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren im Vergleich zu den édlteren Populationen
beobachtet. Die Effekte hielten in der Verldngerungsstudie VX20-445-112 an. Fiir Patienten ab
12 Jahren bzw. ab 6 Jahren konnte gezeigt werden, dass ein sehr gutes Sicherheitsprofil mit
ahnlich hdufigen Ereignissen unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im
Vergleich zu BSC vorliegt (6-8). In Tabelle 4-38 sind die Ergebnisse der Studie VX20-445-111
fiir Patienten mit F508del/MF-Mutation dargestellt.
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Tabelle 4-38: Ubersicht der Studienergebnisse der Studie VX20-445-111 fiir Patienten mit

F508del/MF-Mutation

(Studie VX20-445-111,

p-Wert)

Endpunkt Patienten mit F508del/MF-Mutation,
Morbiditit
Mittlere Anderung
-0,92+0,12
N (24 Wochen; MMRM,; S
Absolute Verdnderung des LCl, s LS MW-SE [95%-KI]: [-1,16; -0,67];
<0,0001
p-Wert)
) . ' Mittlere Anderung 52.6842.13
Absolute Verdnderung der Schweifichlorid- (24 Wochen; MMRM,; [-56.97; -48.39]:
Konzentration LS MW=SE [95%-KI]; oo T
<0,0001
p-Wert)
Absolute Verdnderung der Wachstumsparameter
Mittlere Anderung
0,10+0,58
) (24 Wochen; MMRM,; PO
Absolute Verédnderung des BMI LS MW-SE [95%-KI]: [-0,06; 0,26];
0,2347
p-Wert)
Mittlere Anderung
0,14+0,06
N (24 Wochen; MMRM,; PN
Absolute Verdnderung des BMI z-Score LS MW4SE [95%-KI]: [0,02; 0,26];
0,0243
p-Wert)
) ) . Mittlere Anderung 0,05+0,04
Absolute Verdnderung des Korpergewicht (24 Wochen; MMRM,; [-0.04: 0.13];
z-Score LS MWHSE [95%-KI]; P
0,2729
p-Wert)
) ) ) Mittlere Anderung L0,0740,03
Absolute Verdnderung des Korpergrofie (24 Wochen; MMRM,; [-0.13: 0.01]:
z-Score LS MW=SE [95%-KI]; PO
0,0187
p-Wert)
o | s
Absolute Verdnderung der fakalen Elastase-1 LS MW-SE [95%-KI]: [3,98; 47,92];
0,0224
p-Wert)
Mittlere Anderung
- +
Absolute Veridnderung des fikalen (24 Wochen; MMRM,; [ 1996 ézg . ~5£fg].
Calprotectin LS MW=SE [95%-KI]; ) 0’ 0 6’5 2’ ’

Absolute Verdnderung des immunreaktiven
Trypsinogen im Serum

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

p-Wert)

-135,48+13,03
[-161,65; -109,30];
<0,0001
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Effekt
(Studie VX20-445-111,

Endpunkt Patienten mit F508del/MF-Mutation,
N=52)
Mittlere Anderung
-21,41£2.21
. . . (24 Wochen; MMRM; e 1 .
Absolute Verdnderung der Lipase im Serum LS MW-SE [95%-KI]: [-25,85;-16,97];
<0,0001
p-Wert)
) . Mittlere Anderung 15.7041.66
Absolute Verdnderung der pankreatischen (24 Wochen; MMRM,; [-19,02: -12.37]:
Amylase im Serum LS MW=SE [95%-KI]; T Y
<0,0001
p-Wert)
Pulmonale Exazerbationen
Anzahl der Patienten rr}lt mindestens einer N (%) 6/52 (11,54)
pulmonalen Exazerbation
Anzahl der Patienten mit mindestens einer
Hospitalisierung wegen pulmonaler /N (%) 0/52 (0)

Exazerbation

Anzahl der Patienten mit mindestens einer
mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen /N (%) 0/52 (0)
pulmonalen Exazerbation

Mortalitit
Anzahl der Todesfille n/N (%) 0/52 (0)

Sicherheit/Vertriglichkeit

Anzahl der Patienten mit unerwiinschten

0,
Ereignissen n/N (%) 51/52 (98,08)
Anzah.l. der Patlente.n n.nt schwerwiegenden N (%) 1/52 (1.92)
unerwiinschten Ereignissen
Anzahl der Patienten mit schweren o
unerwiinschten Ereignissen (Grad >3) wN (%) 0/52 (0)
Anzahl der Patienten mit unerwiinschten N (%) 1/52 (1.92)

Ereignissen, die zum Therapieabbruch fiihrten

Anzahl der Patienten mit hdufigen unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC /N (%) 37/52 (71,15)
PT: Husten /N (%) 31/52 (59,62)
PT: Rhinorrhoe /N (%) 15/52 (28,85)
PT: Nasenverstopfung n/N (%) 10/52 (19,23)
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Effekt
Endpunkt Patient«(eitlrildilteF\;f)(;g;{jﬁi?‘l-ll\/};tation,
N=52)

SOC: Infektionen und parasitére

Erkrankungen

Gesamte SOC /N (%) 28/52 (53,85)
PT: COVID-19 n/N (%) 11/52 (21,15)
PT: Infektion der oberen Atemwege /N (%) 7/52 (13,46)

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC /N (%) 26/52 (50,00)
PT: Erbrechen /N (%) 14/52 (26,92)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC /N (%) 20/52 (38,46)
PT: Fieber n/N (%) 17/52 (32,69)

SOC: Untersuchungen

Gesamte SOC /N (%) 18/52 (34,62)
PT: Alanin-Aminotransferase erhoht n/N (%) 7/52 (13,46)

SOC: Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Gesamte SOC /N (%) 16/52 (30,77)
PT: Ausschlag /N (%) 9/52 (17,31)

SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamte SOC /N (%) 10/52 (19,23)
PT: Appetit vermindert n/N (%) 8/52 (15,38)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Gesamte SOC n/N (%) 9/52 (17,31)

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen

Gesamte SOC n/N (%) 8/52 (15,38)

SOC: Psychiatrische Erkrankungen

Gesamte SOC n/N (%) 8/52 (15,38)

Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse

Erhohte Transaminasewerte /N (%) 7/52 (13,46)

Hautausschlag /N (%) 11/52 (21,15)

ir;iitiizz %?er;r;ale Exazerbation der N (%) 5/52 (9.62)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 90 von 176



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 24.11.2023

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

Effekt
(Studie VX20-445-111,
Patienten mit F508del/MF-Mutation,
N=52)

Endpunkt

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die Gesamtschau der Daten zeigt, dass Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
bei CF-Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit einer F508del/MF-Mutation zu positiven,
patientenrelevanten Effekten fiithrt. Fiir Patienten mit einer F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) ergibt sich somit in der Abwégung aller patientenrelevanten Effekte,
deren Stirke und Relevanz sowie dem Nachweis des Zusatznutzens fiir das Gesamtkollektiv
fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ein Anhaltspunkt flir einen
erheblichen Zusatznutzen.

Auch konnte anhand der Daten der Studie VX18-445-104 die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziliglich Ivacaftor) bei Patienten ab 12 Jahren mit
F508del/RF-Mutation belegt werden. Gegeniiber der Therapie mit Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) ist Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) in den
Bereichen der Morbiditédt (FEV1%, Schweilichlorid-Konzentration, Doméne ,,Atmungssystem*
des CFQ-R), der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Dominen ,korperliches
Wohlbefinden®, ,,Vitalitit®, ,,subjektive Gesundheitseinschitzung® des CFQ-R) und der
Sicherheit/Vertriglichkeit (Reduktion der Haufigkeit von UE der Kategorie ,,Husten®)
iiberlegen (5). Bei CF-Patienten 1im Alter von 2 bis 5Jahren zeigte
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) eine vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit wie bei CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren bzw. ab 12 Jahren (9).

Die Ergebnisse der klinischen Studien fiir die Kinder im Alter ab 12 Jahren konnten
mittlerweile mit Daten des Versorgungsalltags bestitigt werden. Fiir die Patientenpopulation
ab 12 Jahren liegen (Interims-)Ergebnisse einer Post Authorization Safety Study (PASS, Studie
VX20-445-120) (10) sowie einer Auswertung des deutschen Mukoviszidose-Registers (11) vor.
Im Ergebnis zeigte sich eine sehr gute, mit BSC vergleichbare Sicherheit und Vertrdglichkeit
von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) in der Gesamtpopulation (alle
Altersgruppen) (10) sowie eine Verbesserung der Lungenfunktion, des BMI-Wertes (10, 11)
und der Schweillichlorid-Konzentration (11). Nach zweiJahren Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zeigten die Patienten einen deutlichen
Riickgang an Krankenhauseinweisungen und pulmonalen Exazerbationen. Ebenso konnte eine
deutlich verminderte Mortalitdt und ein Riickgang der Lungentransplantationen bei CF-
Patienten unter Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
beobachtet werden (10).

Dartiber hinaus konnte von Lee et al. in einer Untersuchung der Abnahme der Lungenfunktion
iiber die Zeit gezeigt werden, dass es bei mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) behandelten Patienten {iber einen Zeitraum von zwei Jahren im Durchschnitt zu
keiner Verschlechterung der Lungenfunktion kam. Im Gegensatz dazu war ein Riickgang der
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Lungenfunktion bei Patienten aus dem Versorgungsalltag zu verzeichnen, die fiir eine CFTR-
Modulator-Therapie nicht in Frage kamen. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) vermag somit die Verschlechterung der Lungenfunktion {iber einen ldngeren
Zeitraum aufzuhalten (12).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse von ilteren auf jiingere Patienten und anderen
Genotypen

Im Folgenden wird die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen Zlterer CF-Patienten mit
derselben Mutation und die Ubertragbarkeit der Studienergebnissen von CF-Patienten mit
F508del/MF-Mutation auf CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation in derselben bzw.
unterschiedlicher Altersgruppe wie im vorliegenden Anwendungsgebiet diskutiert.

Evidenztransfer von iilteren auf jiingere Patienten

Im Rahmen eines Evidenztransfers konnen gemédfl der EU-Kinderverordnung (EG)
Nr. 1901/2006 und in Anlehnung an das ,,Reflection Paper on the use of extrapolation in the
development of medicines for paediatrics* der EMA (13) Erkenntnisse iiber Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten von Alteren auf Jiingere iibertragen werden. Auch im Rahmen der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist die Ubertragung von Evidenz von Erwachsenen auf
Kinder und Jugendliche in §5 Abs. 5a der AM-NutzenV verankert (14). Fiir einen
Evidenztransfer wird eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen den Populationen
vorausgesetzt. Diese sieht die EMA in der vorliegenden Indikation gegeben: So stellt sie fest,
dass eine identische zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung, eine vergleichbare
Pathophysiologie sowie auf Basis der Studiendaten fiir Patienten ab 2 Jahren (bzw. 6 Jahren
sowie ab 12 Jahren), vergleichbare pharmakokinetische Parameter sowie eine vergleichbare
Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
vorliegen (9).

Evidenztransfer von anderen Genotypen

Neben dem altersiibergreifenden Evidenztransfer ist auch ein mutationsiibergreifender
Evidenztransfer moglich, welcher im Wirkmechanismus von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) begriindet ist: Fiir die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) ist grundsitzlich das Vorliegen mindestens einer F508del-Mutation auf
dem CFTR-Gen entscheidend, da das Proteinprodukt des CFTR-Allels mit der F508del-
Mutation das molekulare ,,Target* der Tripel-Kombinationstherapie ist (9). Die Effektivitit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ist somit weitgehend unabhéngig von
der Mutation auf dem zweiten Allel des CFTR-Gens, was sich sowohl in der breiten Zulassung
der Therapie widerspiegelt als auch von klinischen Experten bestitigt wird (u. a. in den
Stellungnahmeprozessen zur Tripel-Therapie fiir CF-Patienten ab 12 Jahren bzw. ab
6 Jahren) (15, 16).

Unter der Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) spricht bei einer
F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A) ausschlieBlich das Proteinprodukt des F508del-
Mutation-Allels an; das Proteinprodukt des Allels mit der MF-Mutation (sofern iiberhaupt ein
Proteinprodukt gebildet wird) tragt nicht zur Wirksamkeit bei (8, 17). Der CFTR-Modulator
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Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor), welcher Bestandteil von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ist, wurde ebenso in der
Patientenpopulation mit dem Genotyp F508del/MF untersucht und es wurde gezeigt, dass ein
einzelnes F508del-Allel nicht ausreicht, damit der CFTR-Modulator Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) eine klinisch relevante Wirksamkeit entfaltet (18). Die Hinzunahme des
neuen CFTR-Korrektors Elexacaftor zur Fixkombination Tezacaftor/Ivacaftor war notwendig
fiir die positiven Behandlungseffekte, die in Anwendungsgebiet A gezeigt werden (d. h. fiir
Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen). Die Patienten in
Anwendungsgebiet D  tragen zusitzlich zur F508del-Mutation eine RF-Mutation.
Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zeigt bei CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation
eine statistisch signifikant verbesserte Wirksamkeit verglichen mit BSC (19), der zVT im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Es ist davon auszugehen, dass zusétzlich zur Wirksamkeit
von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) auf das Proteinprodukt der F508del-
Mutation die Wirksamkeit durch das Ansprechen des Proteinproduktes des RF-Mutation-Allels
auf Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vollstindig erhalten bleibt.

Zusammenfassend  ldsst sich  folgern, dass durch die  Tripel-Kombination
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ein Ansprechen der Proteinprodukte des
F508del-Mutation-Allels und des RF-Mutation-Allels erreicht wird, die zVT BSC beeinflusst
diese Proteinprodukte nicht. Die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) bei Patienten von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen, muss folgerichtig weit tiber
der der zVT BSC liegen.

Dementsprechend konnen die Ergebnisse fiir Patienten mit einer F508del/MF-Mutation
(Anwendungsgebiet A) als konservative Schiatzung flir Patienten mit F508del/RF-Mutation
herangezogen werden. Die in der Zulassungsstudie VX20-445-111 gezeigte Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei Patienten mit einer F508del/MF-
Mutation sollte mindestens auch fiir das Anwendungsgebiet D erreicht werden, da auch alle
Patienten in diesem Anwendungsgebiet eine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen.
Somit sollten auch die Ergebnisse der pivotalen Studien fiir Patienten mit einer F508del/MF-
Mutation anderer Altersgruppen (Studie VX17-445-102 fiir Patienten ab 12 Jahren sowie
RCT VX19-445-116 und VX18-445-106 fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren) einbezogen und auf
die jliingeren Patienten extrapoliert werden. Von klinischen Experten wird die Tripel-Therapie
als der neue Standard in der CF-Therapie erachtet (15) und sie empfehlen den Einsatz bei allen
CF-Patienten mit mindestens einer F508del-Mutation (16).

Fazit zum Evidenztransfer

Zusammengefasst zeigt sich, dass entsprechend der Rationalen des G-BA bei vorangegangenen
Nutzenbewertungen von Ivacaftor und Ivacaftor-Kombinationen die Ubertragbarkeit der Daten
von dlteren CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation auf Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren mit
derselben Mutation bzw. die Ubertragbarkeit von Daten anderer Genotypen aus den folgenden
Griinden gegeben ist:
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e Die CF ist eine progressive, multisystemische Erkrankung mit einer stetigen
Akkumulation der Krankheitslast. Sie entsteht durch Mutationen im CFTR-Gen, welche
Storungen im CFTR-Chloridkanal von Epithelzellen zur Folge haben. Diese
Pathophysiologie ist fiir alle Altersgruppen identisch. So ist zu erwarten, dass die
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) iiber die
Altersgruppen hinweg dhnlich ist. Auch der G-BA sieht bei jlingeren und élteren CF-
Patienten identische pathophysiologische Charakteristika (20, 21).

e Der CFTR-Korrektor-Effekt von Elexacaftor bzw. Tezacaftor und der CFTR-
Potentiator-Effekt von Ivacaftor fiihrt zu einem verbesserten Transport von Chlorid-
und Bicarbonationen unabhéngig vom Alter.

e Es konnte eine konsistente pharmakokinetische Exposition iiber die verschiedenen
Genotypen und Altersgruppen hinweg in den Studien VX17-445-102 (CF-Patienten ab
12 Jahren mit F508del/MF-Mutation), VX17-445-103 (CF-Patienten ab 12 Jahren mit
hF508del-Mutation), VX18-445-104 (CF-Patienten ab 12 Jahren mit F508del/Gating-
Mutation; Patienten mit F508del/RF-Mutation), VX18-445-106 (CF-Patienten von 6 bis
11 Jahren mit F508del/MF-Mutation; Patienten mit hF508del-Mutation) und VX20-
445-111 (CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit F508del/MF-Mutation; Patienten mit
hF508del-Mutation) gezeigt werden (9, 22).

e Eswurde eine klinisch relevante Wirkung bei Patienten von 2 bis 5 Jahren mit entweder
F508del/MF-Mutation oder hF508del-Mutation beobachtet, die konsistent zu den
Wirksamkeitsdaten der Patienten ab 12 Jahren bzw. ab 6 Jahren mit denselben
Genotypen waren.

e In der Studie VX18-445-104 konnten statistisch signifikante Vorteile der Tripel-
Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im
Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei CF-Patienten ab 12 Jahren
mit demselben Genotyp gezeigt werden (5).

e Kilinische Experten berichten aus dem Versorgungsalltag, dass die Verbesserung der
CFTR-Kanalfunktion durch die Tripel-Kombinationstherapie bei Vorliegen einer
F508del-Mutation unabhéngig von der Mutation auf dem anderen Allel zu beobachten
ist und dies auch bei jlingeren Patienten zutrifft (16).

Bei den anzulegenden MaBstiben fiir die Anerkennung von Evidenz auf Grundlage einer
niedrigen Evidenzstufe sind zudem die Besonderheiten und Limitierungen in der Durchfiihrung
von padiatrischen klinischen Studien zu beriicksichtigen.

Eine Ubertragung von Ergebnissen der Studie VX18-445-104 (Patienten mit F508del/RF-
Mutation) bzw. VX17-445-102 (Patienten mit F508del/MF-Mutation) in der Altersgruppe ab
12 Jahren sowie der Studien VX19-445-116 und VX18-445-106 fiir Patienten mit einer
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F508del/MF-Mutation von 6 bis 11 Jahren und der Studie VX20-445-111 fiir Patienten mit
F508del/MF-Mutation von 2 bis 5 Jahren ist daher mdglich und angezeigt.

Auch die EMA hat die Studie VX20-445-111 als Basis fiir die Extrapolation der Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten von &lteren Populationen auf die hier vorliegenden (Klein-)Kinder
herangezogen. Durch die breite Zulassung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) bei Patienten von 2 bis 5 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen aufweisen, bestitigt die EMA eine mutationsiibergreifende Ubertragbarkeit der Evidenz

Q).

Besondere Bedeutung eines friihzeitigen Behandlungsbeginns bei CF und
Uberlebenszeitverlingerungs-Modellierung

Ein moglichst frithzeitiger Behandlungsbeginn kann weitreichende positive patientenrelevante
Implikationen mit sich bringen, die sich iiber die gesamte Lebenszeit der CF-Patienten
auswirken konnen.

Die klinische Manifestation der CF beginnt hdufig bereits intrauterin. Die bereits frithzeitig
auftretenden Organschiden progredieren unbehandelt bis hin zu irreversiblen Schiden. Die
Symptome werden ausgeprégter je lter ein Patient wird. Die meisten Sduglinge haben eine
erhohte Schweilichlorid-Konzentration, messbare pulmonale Manifestationen und eine
exokrine Pankreasinsuffizienz (23), die auf eine Schidigung der Bauchspeicheldriise intrauterin
zuriickzufiihren ist (24). Bleibt die Fehlfunktion des Pankreas unbehandelt, so fiihrt dies bereits
im Séuglingsalter zu Untererndhrung und damit einhergehenden Gedeihstdrungen (23, 25-27).
Durch zunehmende Verdnderungen im Pankreas kann sich im weiteren Verlauf ein Diabetes
mellitus entwickeln (28). Auch Lebererkrankungen (29) und eine eingeschrinkte
Lungenfunktion (30, 31) sind bereits friih présent.

Irreversible Verdnderungen der Lunge, wie Vernarbungen oder Bronchiektasen, konnen sich
bereits im Saduglingsalter manifestieren und mit zunehmendem Alter zu Lungenentziindungen
und strukturellen Lungenschidden fiihren (32). Bereits im ersten Lebensjahr sind bei der
Mehrzahl der CF-Patienten strukturelle Lungenschédden feststellbar (31, 33-35). Das Ziel des
moglichst friihen Therapiebeginns ist es, dem durch die CF unausweichlichen Abfall der
Lungenfunktion vorzubeugen, oder diesen zumindest deutlich zu verlangsamen. Dies wiederum
ist mit einer langeren Aufrechterhaltung der Lebensqualitit (36) und einer verbesserten
Lebenserwartung (36-39) assoziiert worden.

Der mit einem frithen Erndhrungsmanagement einhergehende Zugewinn an Korpergewicht ist
dabei gleichzeitig mit einer Verbesserung des Korperbaus (Grofe, Gewicht), der
Lungenfunktion, der CF-Symptomatik und des Uberlebens verbunden (40, 41). Wenige Monate
Verzug in der CF-Diagnose und -Behandlung fiihren zu Jahren mit signifikant reduzierter
Korpergrole im Vergleich zu fritherer Intervention (25, 42). Da der BMI per se auch mit der
Lungenfunktion korreliert (43), profitieren Kinder, die eine stirkere Gewichtszunahme
aufweisen auch hinsichtlich einer Verbesserung der Lungenfunktion. So kann der frithe und
progressive Abfall der Lungenfunktion (28, 44) durch einen besseren Erndhrungsstatus
zumindest teilweise beeinflusst bzw. etwas hinausgezogert werden.
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Begleitend sind hierzu jedoch auch bereits bei (Klein-)Kindern konsequent weitere Therapien,
wie z. B. Inhalationen, geboten. Aus diesem Uberblick ergibt sich unmittelbar die
multifaktorielle Bedeutung moglichst frithzeitiger Intervention bei CF fiir einen verbesserten
Gesundheitszustand und langfristig verbesserte Prognose. Daher kommt der hier beschriebenen
Indikation des einzig verfiigbaren, kausal wirksamen Arzneimittels
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) fiir Kinder mit F508del/RF-Mutation
bereits ab dem 2. Lebensjahr besondere Bedeutung fiir eine bessere lebenslange Prognose,
verbesserte Lebensqualitit und vermiedene Komplikationen fiir die betroffenen Patienten zu.

Im Rahmen der miindlichen Anhorung zur Nutzenbewertung zZu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei CF-Patienten von 6 bis 11 Jahren
beschreiben Experten die Bedeutung des frithen Therapiestarts: ,,Das spricht ganz klar dafiir,
dass man Kinder moglichst friih behandeln sollte. Wir hoffen, sogar noch viel friiher als iiber
die Zulassungserweiterung, liber die wir gerade sprechen® (16). Dariiber hinaus betonen die
Experten explizit die Notwendigkeit eines frithen Therapiestarts im vorliegenden
Anwendungsgebiet: ,,Wir wissen, dass wir auch in den Bereichen C bis E einen deutlichen
Effekt der Therapie in der Gruppe iiber 12 Jahre haben, fiir die wir schon eine Zulassung haben.
[...] Bei den Kinderpneumologen an sich ist es so, dass es [...] schwer nachvollziehbar ist, dass
wir kleineren Kindern diese Therapie vorenthalten sollten, sondern wir wollen, wie eben gesagt,
alle Kinder moglichst frith und moglichst effektiv behandeln konnen® (16). Durch die
vorliegende Indikationserweiterung fiir (Klein-)Kinder kann ein noch friiherer
Behandlungsbeginn ermdglicht werden, dem auch der G-BA aufgrund der Progredienz eine
besondere Bedeutung zugesprochen hat.

Die Daten einer Uberlebenszeit-Modellierung, die zugleich auf Ergebnissen klinischer Studien
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im Indikationsgebiet als auch auf
Daten aus dem Behandlungsalltag von CF-Patienten mit F508del/RF-Mutation beruhen,
veranschaulichen eindrucksvoll, wie drastisch die Lebenserwartung fiir Patienten, die mit einer
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ab dem zweiten
Lebensjahr beginnen, im Vergleich zu BSC gesteigert werden kann (geschitzter Zugewinn von
19,2 Lebensjahren bei einer lebenslangen Behandlung). Die Realisierung einer
Lebenszeitverlangerung bei Behandlungsbeginn ab dem zweiten Lebensjahr von mindestens
19 Jahren, die sich aus der Modellierung ergibt, spricht fiir eine nachhaltige und gegeniiber der
zVT bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir diese
Patientenpopulation im Indikationsgebiet, deren derzeitige mediane Lebenserwartung bei
Behandlung mit der zVT BSC 65,4 Jahre betrdgt. Die Modellierung legt nahe, dass durch die
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) die Lebenserwartung
der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren mit F508del/RF-Mutation auf ein mit der
Normalbevolkerung des Vereinigten Konigreichs vergleichbares Niveau ansteigt (45).

Das Modell zeigte in einer Analyse von Lopez et al. (46) fiir CF-Patienten im Alter ab
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, unter der Behandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) eine mediane prognostizierte
Uberlebenszeit von 71,6 Jahren. Dies war ein Anstieg um 33,5 Jahren gegeniiber BSC allein.
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Gegenwdrtig ist noch keine ldngerfristige Aussage aus tatsdchlichen Behandlungsdaten mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) (im Vergleich zu weitgehend
vergleichbaren Patienten unter BSC) moglich und eine Unsicherheit, ob die Ergebnisse einer
Uberlebenszeit-Modellierung auf den Versorgungsalltag {iibertragbar sind, besteht bei
Modellierungen natiirlicherweise. Jedoch ist die Grofe des gezeigten Effektes der zu
erwartenden Verlidngerung der Uberlebenszeit so ausgeprigt, dass die verbleibende
Unsicherheit der Modellierung nicht den gesamten Effekt infrage stellen kann und damit eine
Liicke in der Evidenz der Langzeitdaten geschlossen werden kann. Das Uberlebenszeit-Modell
wurde anhand von Daten mit einer Behandlungsdauer von immerhin fiinf Jahren aus dem
Versorgungsalltag (aus einer Langzeit-Sicherheitsstudie) flir Ivacaftor iberpriift. Die
Vorhersage zur Uberlebenszeit erwies sich als sehr gut iibereinstimmend mit den Daten aus
dem Versorgungsalltag (47). Auch die zweifache Uberpriifung des Modells hat gezeigt, dass
sowohl die Faktoren im Modell (die fiir die relevanten Behandlungseftekte stehen) als auch die
geschitzten dazugehorigen Regressionskoeffizienten iiber lingere chronologische Zeitrdume
stabil bleiben (48, 49). Diese Aussagen sowie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen (48, 49)
begrenzen somit die verbleibenden Unsicherheiten beziiglich der Ergebnisse dieser vorgelegten
Uberlebenszeit-Modellierung.

Die Ergebnisse der Modellierungen deuten darauf hin, dass eine Behandlung mit CFTR-
Modulatoren das Uberleben von CF-Patienten erheblich verlingern kann, wobei ein
frithzeitiger Beginn der Behandlung eine nahezu normale Lebenserwartung ermdoglichen
konnte.

Zusammenfassung zum Ausmaf} des Zusatznutzens

In der Gesamtschau liegt fiir &ltere und jlingere CF-Patienten mit derselben Mutation eine
identische genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare Pathophysiologie
sowie ein progredienter Krankheitsverlauf vor. Zudem konnen aufgrund des Wirkprinzips der
hier zu bewertenden Tripel-Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) die Ergebnisse fiir Patienten mit einer F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A)
derselben sowie von dlteren Altersgruppen als konservative Schitzung flir Patienten mit
F508del/RF-Mutation herangezogen werden. Hinzu kommt, dass ein moglichst frithzeitiger
Behandlungsbeginn eine besondere Bedeutung hat und klinische Studien in dieser Altersgruppe
in der Durchfiihrung eingeschréankt sind.

Auf Basis der Ubertragbarkeit des in Anwendungsgebiet A fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) dargestellten erheblichen Zusatznutzens
fiir Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren und ab 12 Jahren und des betrichtlichen Zusatznutzens
fiir Patienten von 6 bis 11 Jahren sowie der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Studie
VX18-445-104 bei Patienten ab 12 Jahren mit F508del/RF-Mutation ergibt sich fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet D ein Zusatznutzen. Da fiir diese Altersgruppe Studiendaten
(gegeniiber der zVT) fehlen, kann dieser jedoch nicht quantifiziert werden. Daher liegt fiir
Anwendungsgebiet D ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vor.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot | Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf | Zusatznutzen
dem zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche einbezogen werden.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unméglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend, da keine passende nicht randomisierte vergleichende Studie identifiziert
werden konnte.
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4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten fiir den Evidenztransfer
aus RCT herangezogen werden. Weitere Evidenz konnte nicht identifiziert werden.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005?°, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°?) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006°”) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

22 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

23 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

24 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2> Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht relevant.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet® or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

26 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Embase ClassictEmbase 1947 to 2023 September 01;

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 05.09.2023

Zeitsegment 1947 to 2023 September 01

Suchfilter Kein Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1. exp elexacaftor plus ivacaftor plus tezacaftor/ or exp Trikafta/ or exp Kaftrio/ 1185
2. (Trikafta* or Kaftrio*).mp. 309

3. lor2 1266
4. exp Ivacaftor/ 3262
5. Ivacaftor*.mp. 4942
6. Kalydeco*.mp. 412

7. (VX-770 or VX 770 or VX770).mp. 832

8. 873054-44-5.1n. 2852
9. 4or5or6or7or8 5045
10. exp Tezacaftor/ 614
11. Tezacaftor*.mp. 2034
12. (VX-661 or VX 661 or VX661).mp. 284
13. 1152311-62-0.1mm. 597
14. 10or1lor12or13 2112
15. exp Elexacaftor/ 373
16. Elexacaftor*.mp. 1532
17. (VX-445 or VX 445 or VX445).mp. 146
18. 2216712-66-0.1mm. 356
19. 150r16or 17 or 18 1563
20. 9 and 14 and 19 1509
21. 30r20 1567
22. exp Cystic Fibrosis/ 88492
23. (cystic ad;j2 fibrosis).mp. 104555
24, (fibrocystic adj2 disease?).mp. 3825
25. mucovisc#dosis.mp. 1934
26. (pancrea*3 adj2 fibrosis).mp. 2220
27. (pancrea*3 adj2 cystic disease?).mp. 52
28. 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 108516
29. 21 and 28 1439
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Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to to September 01, 2023 [ppezv];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 05.09.2023
Zeitsegment 1946 to to September 01, 2023
Suchfilter Kein Suchfilter
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Trikafta* or Kaftrio*).mp. 87
2 Ivacaftor®.mp. 1325
3 Kalydeco*.mp. 56
4 (VX-770 or VX 770 or VX770).mp. 183
5 873054-44-5.mp. 4
6 2or3or4ors 1373
7 Tezacaftor*.mp. 515
8 (VX-661 or VX 661 or VX661).mp. 58
9 1152311-62-0.mp. 2
10 7or8or9 539
11 Elexacaftor*.mp. 403
12 (VX-445 or VX 445 or VX445).mp. 36
13 2216712-66-0.mp. 0
14 I1orl12or13 415
15 6 and 10 and 14 400
16 lorl5s 422
17 exp Cystic Fibrosis/ 39990
18 (cystic adj2 fibrosis).mp. 58114
19 (fibrocystic adj2 disease?).mp. 3899
20 mucovisc#dosis.mp. 1448
21 (pancrea*3 ad;j2 fibrosis).mp. 1773
22 (pancrea*3 adj2 cystic disease?).mp. 26
23 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 62834
24 16 and 23 409
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials July 2023 [cctz];
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to August 30,
2023 [cocz]; EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st
Quarter 2016 [dare]; EBM Reviews - Health Technology Assessment 4th Quarter
2016 [clhta]; EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter
2016 [cleed];
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 05.09.2023
Zeitsegment July 2023; 2005 to August 30, 2023; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; 1st
Quarter 2016
Suchfilter Kein Suchfilter
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Trikafta* or Kaftrio*).mp. 10
2 Ivacaftor®.mp. 499
3 Kalydeco*.mp. 53
4 (VX-770 or VX 770 or VX770).mp. 100
5 873054-44-5.mp. 44
6 2or3or4ors 530
7 Tezacaftor*.mp. 154
8 (VX-661 or VX 661 or VX661).mp. 55
9 1152311-62-0.mp. 21
10 7or8or9 175
11 Elexacaftor*.mp. 66
12 (VX-445 or VX 445 or VX445).mp. 25
13 2216712-66-0.mp. 9
14 I1orl12or13 78
15 6 and 10 and 14 74
16 lorl5 77
17 exp Cystic Fibrosis/ 2488
18 (cystic adj2 fibrosis).mp. 6688
19 (fibrocystic adj2 disease?).mp. 123
20 mucovisc#dosis.mp. 41
21 (pancrea*3 adj2 fibrosis).mp. 75
22 (pancrea*3 adj2 cystic disease?).mp. 0
23 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 6834
24 16 and 23 71
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach nicht randomisierten Studien entspricht der ,,Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Fiir die Suchstrategien in den jeweiligen Datenbanken siehe
Anhang 4-Al.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmeimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://’www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 05.09.2023

Eingabeoberfliche | Advanced Search

Kaftrio OR Trikafta OR ((Ivacaftor OR Kalydeco OR "VX-770" OR "VX 770" OR
VX770) AND (Tezacaftor OR "VX-661" OR "VX 661" OR VX661) AND
(Elexacaftor OR "VX-445" OR "VX 445" OR VX445)) [other Terms]

Treffer 66

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 05.09.2023

Suchstrategie Kaftrio OR Trikafta OR ((Ivacaftor OR Kalydeco OR "VX-770" OR "VX 770" OR

VX770) AND (Tezacaftor OR "VX-661" OR "VX 661" OR VX661) AND
(Elexacaftor OR "VX-445" OR "VX 445" OR VX445)) [Search Term]

Treffer 25
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Studienregister

WHO International Clinical Trial Registry Platform

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

05.09.2023

Eingabeoberfliche | Standard Search

Suchstrategie Kaftrio OR Trikafta OR Elexacaftor OR VX-445 OR VX 445 OR VX445 OR
Ivacaftor AND Tezacaftor AND Elexacaftor OR Ivacaftor AND Tezacaftor AND VX-
445 OR VX-770 AND VX-661 AND VX-445 [Search Term]

Treffer 61

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche nach nicht randomisierten Studien entspricht der ,,Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel. Fiir die Suchstrategien in den jeweiligen Registern siche Anhang 4-

BI1.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Quelle Ausschlussgrund

1. BB, AR, GR, AN, DG, SG, PF, MS.G, LC, BG, (etal.), 2021, |Al andere
Short-term effect of elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor on lung function and | Population
transplant planning in cystic fibrosis patients with advanced lung disease,
Journal of Cystic Fibrosis, 20(5) (pp 768-771)

2. Bacon D.R, Stapleton A, Goralski J.L, Ebert C.S, Thorp B.D, Nouraie M, | Al andere
Shaffer A.D, Senior B.A, Lee S.E, Zemke A.C, Kimple A.J, (et al.), 2022, | Population
Olfaction before and after initiation of elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in a
cystic fibrosis cohort, International Forum of Allergy and Rhinology, 12(2) (pp
223-226)

3. Beswick D.M, Humphries S.M, Miller J.E, Balkissoon C.D, Khatiwada A, | Al andere
Vladar E.K, Ramakrishnan V.R, Lynch D.A, Taylor-Cousar J.L, (etal.),2022, | Population
Objective and patient-based measures of chronic rhinosinusitis in people with

cystic fibrosis treated with highly effective modulator therapy, International
Forum of Allergy and Rhinology, 12(11) (pp 1435-1438)

4. Castellanos C.X, Osterbauer B, Hasday S, Keens T.G, Koempel J, Ference | Al andere
E.H, (et al.), 2023, Improvement in sinonasal quality-of-life indicators for | Population
pediatric patients with cystic fibrosis treated with elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor, International Forum of Allergy and Rhinology, 13(1) (pp 72-75)

5. Fajac I, Daines C, Durieu I, Goralski J.L, Heijerman H, Knoop C, Majoor | Al andere
C, Bruinsma B.G, Moskowitz S, Prieto-Centurion V, Van Brunt K, Zhang | Population
Y, Quittner A, (et al.), 2023, Non-respiratory health-related quality of life in
people with cystic fibrosis receiving elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, Journal of
Cystic Fibrosis, 22(1) (pp 119-123)

6. Griese M, Costa S, Linnemann R.W, Mall M.A, McKone E.F, Polineni D, | Al andere
Quon B.S, Ringshausen F.C, Taylor-Cousar J.L, Withers N.J, Moskowitz | Population
S.M, Daines C.L, (et al.), 2021, Safety and efficacy of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor for 24 weeks or longer in people with cystic
fibrosis and one or more F508del alleles: Interim results of an open-label phase
3 clinical trial, American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,
203(3) (pp 381-385)
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Nr.

Quelle

Ausschlussgrund

7.

Hu M.K, Wood G, Dempsey O, (et al.), 2022, Triple therapy' (elexacaftor,
tezacaftor, ivacaftor) skin rash in patients with cystic fibrosis, Postgraduate
Medical Journal, 98(1156) (pp 86)

A5 anderer
Studientyp

Keating D, Marigowda G, Burr L, Daines C, Mall M.A, McKone E.F,
Ramsey B.W, Rowe S.M, Sass L.A, Tullis E, McKee C.M, Moskowitz S.M,
Robertson S, Savage J, Simard C, Van Goor F, Waltz D, Xuan F, Young T,
Taylor-Cousar J.L, (et al.), 2018, VX-445-tezacaftor-ivacaftor in patients with
cystic fibrosis and one or two Phe508del alleles, New England Journal of
Medicine, 379(17) (pp 1612-1620)

Al andere
Population

Lee T, Sawicki G.S, Altenburg J, Millar S.J, Geiger J.M, Jennings M.T, Lou
Y, McGarry L.J, Van Brunt K, Linnemann R.W, (et al.), 2023, EFFECT OF
ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR ON ANNUAL RATE OF
LUNG FUNCTION DECLINE IN PEOPLE WITH CYSTIC FIBROSIS,
Journal of Cystic Fibrosis, 22(3) (pp 402-406)

Al andere
Population

10.

Lowry S, Mogayzel P.J, Oshima K, Karnsakul W, (etal.), 2022, Drug-induced
liver injury from elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor, Journal of Cystic Fibrosis,
21(2) (pp €99-e101)

A5 anderer
Studientyp

11.

Mahlen T, Barton L, Roberts D, (et al.), 2022, Impact of highly effective
CFTR modulator therapy on digital clubbing in patients with cystic fibrosis,
Journal of Cystic Fibrosis, 21(5) (pp 861-865)

Al andere
Population

12.

Mederos-Luis E, Gonzalez-Perez R, Poza-Guedes P, Alava-Cruz C, Matheu
V, Sanchez-Machin I, (et al.), 2022, Toxic epidermal necrolysis induced by
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulators, Contact
Dermatitis, 86(3) (pp 224-225)

A5 anderer
Studientyp

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr. Quelle Ausschlussgrund

1. Aalbers B.L, Mohamed Hoesein F.A.A, Hofland R.W, Bronsveld I, Al andere
Kruijswijk M.A, Schotman S, Slingerland C.W, Panhuis H, van der Ent Population
C.K, Heijerman H.G.M, (et al.), 2023, Radiological and long-term clinical
response to elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic fibrosis with
advanced lung disease, Pediatric Pulmonology, 58(8) (pp 2317-2322)

2. Anonymous, (et al.), 2022, Ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor A8 anderer
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11. | Castellanos C.X, Osterbauer B, Hasday S, Keens T.G, Koempel J, Ference |Al andere
E.H, (etal.), 2023, Improvement in sinonasal quality-of-life indicators for Population
pediatric patients with cystic fibrosis treated with elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor, International Forum of Allergy and Rhinology, 13(1) (pp 72-75)

12. | Gabillard-Lefort C, Casey M, Glasgow A.M.A, Boland F, Kerr O, Marron |Al andere
E, Lyons A.-M, Gunaratnam C, McElvaney N.G, Reeves E.P, (etal.), Population
2022, Trikafta Rescues CFTR and Lowers Monocyte P2X7R-induced
Inflammasome Activation in Cystic Fibrosis, American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine, 205(7) (pp 783-794)

13. | Gardiner A, Volovets A, Haber P, Jo H, Visser S, Yozghatlian V, Taylor | AS anderer
N, Nolan S, Dentice R, Malouf M, Marinelli T, Sivam D, (et al.), 2022, Studientyp
ELX/TEZ/IVA use in cystic fibrosis liver disease: Is the perspective of
improved lung function worth the risk?, Journal of Cystic Fibrosis, 21(5) (pp
881-884)

14. | Griese M, Costa S, Linnemann R.W, Mall M.A, McKone E.F, Polineni D, |Al andere
Quon B.S, Ringshausen F.C, Taylor-Cousar J.L, Withers N.J, Moskowitz Population
S.M, Daines C.L, (etal.), 2021, Safety and efficacy of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor for 24 weeks or longer in people with cystic
fibrosis and one or more F508del alleles: Interim results of an open-label
phase 3 clinical trial, American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, 203(3) (pp 381-385)

15. |Hu M.K, Wood G, Dempsey O, (et al.), 2022, Triple therapy' (elexacaftor, AS anderer
tezacaftor, ivacaftor) skin rash in patients with cystic fibrosis, Postgraduate Studientyp
Medical Journal, 98(1156) (pp 86)

16. |Lee T, Sawicki G.S, Altenburg J, Millar S.J, Geiger J.M, Jennings M.T, Al andere
Lou Y, McGarry L.J, Van Brunt K, Linnemann R.W, (et al.), 2023, Population
EFFECT OF ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR ON ANNUAL
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18. | Mahlen T, Barton L, Roberts D, (et al.), 2022, Impact of highly effective Al andere
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Journal of Cystic Fibrosis, 21(5) (pp 861-865)

19. | Mainz J.G, Zagoya C, Polte L, Nachrlich L, Sasse L, Eickmeier O, Al andere
Smaczny C, Barucha A, Bechinger L, Duckstein F, Kurzidim L, Population
Eschenhagen P, Caley L, Peckham D, Schwarz C, (et al.), 2022,
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pagination)

23. | Tachtatzis P, Spoletini G, Clifton I, Etherington C, Peckham D, (et al.), Al andere
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and liver transplant, Journal of Cystic Fibrosis, (no pagination)
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1. NCT03052283 Evaluation and Validation of a New Questionnaire to A5 anderer
Identify and Quantify Abdominal Symptoms in Patients Studientyp

With Cystic Fibrosis Following FDA Guidelines: the CF
Abd-Score (Primarily Named JenAbdomen-CF Score).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03052283

2. NCTO03161808 Rare CFTR Mutation Cell Collection Protocol (RARE). AS anderer
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 05.09.2023]. Studientyp
Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03161808

3. NCT03227471 A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and Al andere
Subjects With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2017. Population
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03227471

4. NCT03506061 iPS Cell Response to CFTR Modulators: Study of Trikafta | Al andere
in CF Patients Carrying Partial Function Mutations or Population
N1303K CFTR. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03506061

5. NCT03525444 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Minimal Function Mutation (F/MF). ClinicalTrials.gov.
2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525444
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NCT03525548

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for the F508del Mutation (F/F).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525548

Al andere
Population

NCT03525574

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Homozygous or

Heterozygous for the F508del Mutation. ClinicalTrials.gov.

2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525574

Al andere
Population

NCT03565692

Lum-Iva-biota: Exploring the Respiratory Mycobiota and
Microbiota Profile in French CF Patients Taking
Lumacaftor-Ivacaftor. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03565692

A5 anderer
Studientyp

NCT03624101

Novel Therapeutic Approaches for Treatment of CF
Patients With W1282X Premature Termination Codon
Mutations. ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03624101

A1l andere
Population

10.

NCT03691779

A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety,
and Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11 Years of
Age. ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03691779

Al andere
Population

11.

NCT04038047

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function (The
PROMISE Study). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04038047

A5 anderer
Studientyp

12.

NCT04043806

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04043806

Al andere
Population

13.

NCT04056702

Impact of Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor Triple
Combination CFTR Therapy on Sinus Disease:
Quantitative Sinus Computed Tomography, Patient
Reported Outcomes and Cellular and Molecular Changes.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04056702

A5 anderer
Studientyp
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14. NCT04058210 VX-445/TEZ/IVA Triple Combination Expanded Access Al andere
Program for Patients 12 Years of Age and Older With Population

Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for F508del and a
Minimal Function CFTR Mutation. ClinicalTrials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04058210

15. NCT04058353 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Gating or Residual Function Mutation (F/G and F/RF
Genotypes). ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04058353

16. NCT04058366 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF Genotypes). ClinicalTrials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04058366

17. NCT04105972 A Phase 3b, Randomized, Double-blind, Controlled Study | Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population
445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04105972

18. NCT04183790 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04183790

19. NCT04353817 A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of Population
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04353817
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20.

NCT04362761

A Phase 3b Open-label Extension Study Evaluating the
Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects. ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04362761

Al andere
Population

21.

NCT04378153

A Master Protocol to Test the Impact of Discontinuing
Chronic Therapies in People With Cystic Fibrosis on
Highly Effective CFTR Modulator Therapy (SIMPLIFY).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04378153

A1l andere
Population

22.

NCT04509050

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function in
Infants and Young Children (BEGIN Study).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509050

A5 anderer
Studientyp

23.

NCT04530383

A Randomized, Double-blind, Crossover Clinical Trial of
Metformin in Those With CFRD on CFTR Modulator
Therapy to Improve Ion Channel Function.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530383

A1l andere
Population

24.

NCT04537793

A Phase 3 Study Evaluating the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Through 5 Years of Age. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04537793

A5 anderer
Studientyp

25.

NCT04545515

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal Function Mutation (F/MF).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545515

Al andere
Population

26.

NCT04599465

A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of
Elexacaftor (ELX)/Tezacaftor (TEZ)/Ivacaftor (IVA) on
Glucose Tolerance in Cystic Fibrosis Subjects With
Abnormal Glucose Metabolism. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04599465

Al andere
Population

27.

NCT04602468

Real World Clinical Outcomes With Novel Modulator
Therapy Combinations in People With CF (RECOVER).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04602468

A1l andere
Population
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28.

NCT04613128

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function (the
PROMIISE Pediatric 6 to 11 Years Old Study).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04613128

A5 anderer
Studientyp

29.

NCT04618185

Gut Imaging for Function & Transit in CF - GIFT-CF 3:
Evaluation of Triple Combination Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04618185

Al andere
Population

30.

NCT04684823

The Impact of Patch Rx Technologies on Adherence to
Vitamin and Trikafta® (Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor)
Therapies in Patients With Cystic Fibrosis.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04684823

Al andere
Population

31.

NCT04702360

ELX/TEZ/IVA Expanded Access Program for Patients 6
Through 11 Years of Age With Cystic Fibrosis Who Have
At Least One F508del Mutation. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04702360

A1l andere
Population

32.

NCT04732910

CFTR Biomarker Studie Bei Patient*Innen Mit
Mukoviszidose Und CFTR-Modulatortherapie.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04732910

Al andere
Population

33.

NCT04798014

Home-Reported Outcomes in People With Cystic Fibrosis
(CF) Taking Highly Effective Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
Modulator Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04798014

Al andere
Population

34.

NCT04840862

Impact of Rifabutin on the Pharmacokinetics of

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ClinicalTrials.gov. 2022.

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04840862

A1l andere
Population

35.

NCT04923464

A Phase 4 Decentralized Pilot Study With Wearable
Technology in Cystic Fibrosis Subjects 18 Years of Age
and Older Taking Commercial

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ClinicalTrials.gov. 2021.

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04923464

Al andere
Population
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Studien-ID

Titel
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36.

NCT04940533

Pharmacokinetics of CFTR Modulators in Pregnant
Individuals and in Postpartum Breastfeeding Mothers.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04940533

Al andere
Population

37.

NCT04969224

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Effects of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Cough and Physical
Activity in Cystic Fibrosis Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous for the F508del Mutation
and a Minimal Function Mutation (F/MF).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04969224

Al andere
Population

38.

NCT04970225

Functional and Phenotypic Characteristics of Blood
Neutrophils in Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04970225

Al andere
Population

39.

NCT04994301

Lung T1 MRI Assessments of Children With CF Initiating

Trikafta Therapy. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:

05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04994301

A5 anderer
Studientyp

40.

NCT05033080

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
(CF) Who Are Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05033080

Al andere
Population

41.

NCT05076149

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for F508del, Heterozygous for
F508del and a Gating (F/G) or Residual Function (F/RF)
Mutation, or Have At Least 1 Other Triple Combination
Responsive CFTR Mutation and No F508del Mutation.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05076149

Al andere
Population

42.

NCTO05111145

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05111145

Al andere
Population
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43.

NCT05153317

A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Years and Older. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05153317

A5 anderer
Studientyp

44.

NCT05200429

Canadian Observational Study Evaluating the Long-term

IMPACT of CFTR (Can-IMPACT CF). ClinicalTrials.gov.

2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05200429

A5 anderer
Studientyp

45.

NCT05249322

FollowMuco : Study of Satisfaction of Patients and Care
Providers for an Alternate Follow-up With In-hospital
Consults and Tele-consult for Patients With Cystic
Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05249322

Al andere
Population

46.

NCT05274269

A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled
Study Evaluating the Efficacy and Safety of
ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/IV A-responsive
CFTR Mutation. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05274269

Al andere
Population

47.

NCT05279040

Long-term Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
(Trikafta) on Exertional Symptoms, Exercise Performance,
Ventilatory Responses, and Body Composition in Adults
With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05279040

A5 anderer
Studientyp

48.

NCT05295524

Description of the Short-term Effects of KAFTRIO® by
Continuous Monitoring With the PHEAL-CR-K
Application in Real Life in Patients With Cystic Fibrosis
Eligible for KAFTRIO® Treatment. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05295524

A1l andere
Population

49.

NCT05331183

A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05331183

Al andere
Population
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50.

NCT05392855

Symptom Based Performance of Airway Clearance
Therapy After Starting Highly Effective CFTR Modulator
Therapy for Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05392855

Al andere
Population

51.

NCT05517655

BEGIN Novel ImagiNG Biomarkers. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05517655

A1l andere
Population

52.

NCT05519020

Exploring Adherence to Preventative Inhaled Therapy and
Outcomes for People With Cystic Fibrosis Who Take
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05519020

A5 anderer
Studientyp

53.

NCT05526027

Real-world Efficacy and Safety of CFTR Modulator
Therapy in Adult Patients With Cystic Fibrosis.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05526027

Al andere
Population

54.

NCT05576324

Effect of the CFTR-modulating Triple Therapy Elexacaftor
- Tezacaftor - Ivacaftor on Numerical Distribution in
Peripheral Mononuclear Immune Cells Derived From
Patients With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05576324

A5 anderer
Studientyp

55.

NCT05599230

Daily Monitoring of Respiratory Symptoms and
Spirometry During ETI Treatment in Persons With Cystic
Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05599230

A5 anderer
Studientyp

56.

NCT05675592

Linking Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor to Infections in
Cystic Fibrosis Lung Disease. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05675592

A1l andere
Population

57.

NCT05699148

Gut Imaging for Function and Transit in Cystic Fibrosis 3
Junior: an Evaluation of Triple Combination Therapy in
Children Aged 6 to 11 Years. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05699148

Al andere
Population

58.

NCT05726994

Volatilomic Approaches for the Study of CFTR
Modulators. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05726994

A5 anderer
Studientyp
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59.

NCT05740618

Effect of Bronchitol on Mucociliary Clearance in Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Modulator Treated Patients With Cystic Fibrosis With
Moderate to Severe Lung Disease. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05740618

Al andere
Population

60.

NCT05743946

Evaluating Trikafta for the Treatment of Patients With
Non-cystic Fibrosis Bronchiectasis (NCFBE).
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05743946

Al andere
Population

61.

NCT05752019

TAAI Erasmus Research Initiative to Fight CF: Monitoring
Inflammation in CF Lung Disease Into a New Era.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05752019

Al andere
Population

62.

NCT05818319

Cystic Fibrosis in the Kidney: Monitoring the Effectiveness
of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Urine After a Short
Pause of Therapy. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05818319

A1l andere
Population

63.

NCT05822102

Simultaneous quanTification of
Elexacaftor/tezAcaftor/Ivacaftor Via Reverse Phase High
Performance liquiD chromatographY. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05822102

Al andere
Population

64.

NCT05882357

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the
Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 12 to Less Than 24 Months of Age.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05882357

A1l andere
Population

65.

NCT05896488

A Study to Assess the Sweat Response, Sweat Composition
and Thermoregulatory Response to Exercise in Heat in
Adults With Cystic Fibrosis on Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Modulator
Therapy Compared Healthy Controls. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05896488

Al andere
Population

66.

NCT05937815

Monitoring of the Intestine-lung Axis of Cystic Fibrosis
Patients Treated With the Combination
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Study of the Pulmonary
and Gut Microbiota and Inflammation. ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05937815

Al andere
Population
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EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

67. 2017-000797-11 A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and Al andere
Subjects with Cystic Fibrosis. EU-CTR. 2017. Population
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-000797-11

68. 2018-000183-28 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Minimal Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-000183-28

69. 2018-000184-89 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for the F508del Mutation (F/F).
EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-000184-89

70. 2018-000185-11 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Homozygous or
Heterozygous for the F508del Mutation. EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-000185-11

71. 2018-001695-38 A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety, | Al andere
and Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination | Population
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11 Years of
Age. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001695-38

72. 2018-004652-38 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With Population
Cystic Fibrosis. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-004652-38
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73. 2018-002835-76 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population

Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Gating or Residual Function Mutation (F/G and F/RF
Genotypes). EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002835-76

74. 2019-000833-37 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF Genotypes). EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000833-37

75. 2019-001735-31 A Phase 3b, Randomized, Double blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population
445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001735-31

76. 2019-001827-11 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001827-11

7. 2019-003554-86 A Phase 3b, Randomized, Placebo-Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of Population
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-003554-86

78. 2019-003455-11 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Population
Cystic Fibrosis Subjects. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-003455-11
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79. 2020-002251-38 A Phase 3 Study Evaluating the Safety, Tolerability, and AS anderer
Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Studientyp

Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Through 5 Years of Age. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-002251-38

80. 2020-001404-42 A Phase 3b Open label Study Evaluating the Long term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population
Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal Function Mutation (F/MF). EU-
CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-001404-42

81. 2020-003170-44 A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in Population
Cystic Fibrosis Subjects with Abnormal Glucose
Metabolism. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-003170-44

82. 2021-001628-16 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Effects of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Cough and Physical Population
Activity in Cystic Fibrosis Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous for the F508delMutation and
a Minimal Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001628-16

83. 2021-000712-31 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000712-31

84. 2021-000694-85 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for F508del, Heterozygous for
F508del and a Gating (F/G) or Residual Function (F/RF)
Mutation, or Have At Least 1 Other Triple Combination
Responsive CFTR Mutation and No F508del Mutation.
EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000694-85
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85.

2020-004885-21

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004885-21

Al andere
Population

86.

2020-002239-31

A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Years and Older. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2020-002239-31

A5 anderer
Studientyp

87.

2021-005320-38

A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled
Study Evaluating the Efficacy and Safety of
ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/TV A-responsive
CFTR Mutation. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005320-38

Al andere
Population

88.

2021-005914-33

A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Longterm
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005914-33

Al andere
Population

89.

2020-005224-12

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in patients with cystic
fibrosis using tacrolimus, a drug - drug interaction study.
EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005224-12

Al andere
Population

90.

2021-005930-40

A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety,
and Tolerability of VX-121/Tezacaftor/Deutivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 1

Through 11 Years of Age. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:

05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005930-40

A2 andere
Intervention
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91.

2022-000476-18

Tolerability and Safety of Inhaled Colistimethate Sodium
Administered Once Daily Compared to Twice Daily
Dosing in Adult and Adolescent Subjects with Cystic
Fibrosis and Chronic Pseudomonas Aeruginosa Lung
Infection (COPILOT). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-000476-18

Al andere
Population

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

92.

NCT03227471

A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and
Subjects With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
3227471

Al andere
Population

93.

EUCTR2017-
000797-11-BE

A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and
Subjects with Cystic Fibrosis. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2017-000797-11-BE

Al andere
Population

94.

EUCTR2017-
000797-11-NL

A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and
Subjects with Cystic Fibrosis. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-000797-11-NL

Al andere
Population

95.

NCT03506061

iPS Cell Response to CFTR Modulators: Study of Trikafta
in CF Patients Carrying Partial Function Mutations or
N1303K CFTR. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3506061

Al andere
Population

96.

NCT03525444

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Minimal Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3525444

Al andere
Population

97.

NCT03525548

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for the F508del Mutation (F/F).
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
3525548

Al andere
Population
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98.

NCT03525574

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Homozygous or
Heterozygous for the F508del Mutation. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3525574

Al andere
Population

99.

NCT03624101

Novel Therapeutic Approaches for Treatment of CF
Patients With W1282X Premature Termination Codon
Mutations. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
3624101

Al andere
Population

100.

NCT03691779

A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety,
and Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11 Years of
Age. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3691779

Al andere
Population

101.

NCT04043806

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4043806

Al andere
Population

102.

EUCTR2018-
004652-38-1E

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis - A Study Evaluating the Long-term Safety
of VX-445 Combination Therapy. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-004652-38-1E

Al andere
Population

103.

NCT04056702

Impact of Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor Triple
Combination CFTR Therapy on Sinus Disease:
Quantitative Sinus Computed Tomography, Patient
Reported Outcomes and Cellular and Molecular Changes.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4056702

A5 anderer
Studientyp

104.

NCT04058210

VX-445/TEZ/IVA Triple Combination Expanded Access
Program for Patients 12 Years of Age and Older With
Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for F508del and a
Minimal Function CFTR Mutation. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4058210

Al andere
Population
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

105. EUCTR2019- A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
000833-37-GB Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF Genotypes). ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-000833-37-GB

106. NCT04105972 A Phase 3b, Randomized, Double-blind, Controlled Study | Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population
445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4105972
107. | EUCTR2019- A Phase 3b, Randomized, Double blind, Controlled Study | A1 andere
001735-31-GB Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population

445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del - A Study Evaluating the
Efficacy & Safety of VX-445/Tezacaftor/Ivacafto in Cystic
Fibrosis Subjects. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2019-001735-31-GB

108. NCTO04183790 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0

4183790
109. EUCTR2019- A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
001827-11-GB Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population

Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-001827-11-GB

110. NCT04353817 A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of Population
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4353817
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111.

EUCTR2019-
003554-86-DE

A Phase 3b, Randomized, Placebo-Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2019-003554-86-DE

Al andere
Population

112.

NCT04362761

A Phase 3b Open-label Extension Study Evaluating the
Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4362761

Al andere
Population

113.

EUCTR2019-
003455-11-DE

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-003455-11-DE

Al andere
Population

114.

EUCTR2019-
003455-11-GB

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-003455-11-GB

Al andere
Population

115.

NCT04509050

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function in

Infants and Young Children (BEGIN Study). ICTRP. 2023.

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4509050

A5 anderer
Studientyp

116.

NCT04537793

A Phase 3 Study Evaluating the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Through 5 Years of Age. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4537793

A5 anderer
Studientyp

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®)

Seite 133 von 176



https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003554-86-DE
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003554-86-DE
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04362761
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04362761
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003455-11-DE
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003455-11-DE
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003455-11-GB
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003455-11-GB
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04509050
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04509050
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04537793
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04537793

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 24.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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117. EUCTR2020- A Phase 3b Open label Study Evaluating the Long term Al andere
001404-42-GB Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population

Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal Function Mutation (F/MF) - Phase
3b Open-label Study of ELX/TEZ/IVA in subjects 6 years
& older. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2020-001404-42-GB

118. NCT04599465 A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in Population
Cystic Fibrosis Subjects With Abnormal Glucose
Metabolism. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4599465
119. EUCTR2020- A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of Al andere
003170-44-BE Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in Population

Cystic Fibrosis Subjects with Abnormal Glucose
Metabolism - A Study to Assess the Effect of
ELX/TEZ/IVA on Glucose Tolerance in Subjects With
Cystic Fibrosis. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-003170-44-BE

120. NCT04602468 Real World Clinical Outcomes With Novel Modulator Al andere
Therapy Combinations in People With CF (RECOVER). Population
ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4602468

121. NCT04684823 The Impact of Patch Rx Technologies on Adherence to Al andere
Vitamin and Trikafta® (Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) Population
Therapies in Patients With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0

4684823
122, 1 NCT04732910 CFTR Biomarker Studie Bei Patient*Innen Mit Al andere
Mukoviszidose Und CFTR-Modulatortherapie. ICTRP. Population

2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4732910
123. NCT04840862 Impact of Rifabutin on the Pharmacokinetics of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ICTRP. 2022. Population

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4840862
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124. NCT04923464 A Phase 4 Decentralized Pilot Study With Wearable Al andere
Technology in Cystic Fibrosis Subjects 18 Years of Age Population
and Older Taking Commercial
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4923464
125. | NCT04969224 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Effects of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Cough and Physical Population

Activity in Cystic Fibrosis Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous for the F508del Mutation
and a Minimal Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4969224

126. NCT04994301 Lung T1 MRI Assessments of Children With CF Initiating | AS anderer
Trikafta Therapy. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: Studientyp
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4994301
127. | NCT05033080 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study | Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population

Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
(CF) Who Are Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5033080

128. | NCT05111145 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0

5111145
129. NCT05153317 A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term AS anderer
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Studientyp

Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Years and Older. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5153317
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130. NCT05274269 A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Al andere
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population

ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/TV A-responsive
CFTR Mutation. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5274269
131. EUCTR2021- A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled | Al andere
005320-38-DE Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population

ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/IV A-responsive
CFTR Mutation. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005320-38-DE

132. EUCTR2021- A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Al andere
005320-38-ES Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population
ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/IV A-responsive
CFTR Mutation. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005320-38-ES

133. | NCT05295524 Description of the Short-term Effects of KAFTRIO® by Al andere
Continuous Monitoring With the PHEAL-CR-K Population
Application in Real Life in Patients With Cystic Fibrosis
Eligible for KAFTRIO® Treatment. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5295524

134. NCT05331183 A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in | Population
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5331183

135. EUCTR2021- A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Longterm Al andere
005914-33-AT Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in | Population
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes - Study to Evaluate Elx/Tez/Iva Long-term
Safety and Efficacy in Subjects Without F508del. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005914-33-AT
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136. | EUCTR2021-
005914-33-SE

A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Longterm
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes - Study to Evaluate Elx/Tez/Iva Long-term
Safety and Efficacy in Subjects Without F508del. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005914-33-SE

Al andere
Population

137. 1 NCT05519020

Exploring Adherence to Preventative Inhaled Therapy and
Outcomes for People With Cystic Fibrosis Who Take
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5519020

A5 anderer
Studientyp

138. | NCT05576324

Effect of the CFTR-modulating Triple Therapy Elexacaftor
- Tezacaftor - Ivacaftor on Numerical Distribution in
Peripheral Mononuclear Immune Cells Derived From
Patients With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5576324

A5 anderer
Studientyp

139. | NCT05599230

Daily Monitoring of Respiratory Symptoms and
Spirometry During ETI Treatment in Persons With Cystic
Fibrosis. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5599230

A5 anderer
Studientyp

140. | NCT05675592

Linking Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor to Infections in
Cystic Fibrosis Lung Disease. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5675592

Al andere
Population

141. | NCT05699148

Gut Imaging for Function and Transit in Cystic Fibrosis 3
Junior: an Evaluation of Triple Combination Therapy in
Children Aged 6 to 11 Years. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5699148

Al andere
Population

142, | NCT05743946

Evaluating Trikafta for the Treatment of Patients With
Non-cystic Fibrosis Bronchiectasis (NCFBE). ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5743946

Al andere
Population
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143.

NCT05818319

Cystic Fibrosis in the Kidney: Monitoring the Effectiveness
of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Urine After a Short
Pause of Therapy. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5818319

Al andere
Population

144,

NCT05822102

Simultaneous quanTification of
Elexacaftor/tezAcaftor/Ivacaftor Via Reverse Phase High
Performance liquiD chromatographY. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5822102

Al andere
Population

145.

NCT05882357

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the
Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 12 to Less Than 24 Months of Age. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5882357

Al andere
Population

146.

NCT05937815

Monitoring of the Intestine-lung Axis of Cystic Fibrosis
Patients Treated With the Combination
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Study of the Pulmonary
and Gut Microbiota and Inflammation. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5937815

Al andere
Population

147.

EUCTR2020-
005224-12-NL

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in patients with cystic
fibrosis using tacrolimus, a drug - drug interaction study -
Kaftac. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-005224-12-NL

Al andere
Population

148.

ACTRN12623000
595617

BEAT CF PEx ETI Observations Substudy - collecting
information to assess the effect of commencement of ETI
therapy, in children aged 6-11 years old, on outcomes
including lung function, nutrition, and (CF) related quality
of life. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTR
N12623000595617

Al andere
Population
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149. DRKS00023862 Impact of CFTR-modulation with AS anderer
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on the exercise capacity, Studientyp

intestinal and respiratory microbiome, microbial and
inflammatory metabolites in cystic fibrosis -
IMMProveCFInflammation, Microbiome, Metabolome and
physical Performance in Cystic Fibrosis. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=DRKS

00023862
150. ISRCTN1408152 | A randomised open-label trial to assess change in Al andere
1 respiratory function for people with cystic fibrosis (pwCF) | Population

established on triple combination therapy (Kaftrio™) after
rationalisation of nebulised mucoactive therapies (the CF
STORM trial). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC

TN14081521
151. ISRCTN5345497 | Real world clinical outcomes with novel modifier therapy Al andere
4 combinations in people with cystic fibrosis. ICTRP. 2021. | Population

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC
TN53454974

152. ISRCTN7252959 | The changes in sputum and plasma proteome in response to | A5 anderer
1 CFTR therapy. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023]. | Studientyp
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC
TN72529591

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1.

NCT03052283

Evaluation and Validation of a New Questionnaire to
Identify and Quantify Abdominal Symptoms in Patients
With Cystic Fibrosis Following FDA Guidelines: the CF
Abd-Score (Primarily Named JenAbdomen-CF Score).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03052283

A5 anderer
Studientyp

NCT03161808

Rare CFTR Mutation Cell Collection Protocol (RARE).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03161808

A5 anderer
Studientyp

NCT03227471

A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and
Subjects With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03227471

A1l andere
Population

NCT03506061

iPS Cell Response to CFTR Modulators: Study of Trikafta
in CF Patients Carrying Partial Function Mutations or
N1303K CFTR. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03506061

Al andere
Population

NCT03525444

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Minimal Function Mutation (F/MF). ClinicalTrials.gov.
2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525444

Al andere
Population

NCT03525548

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for the F508del Mutation (F/F).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525548

Al andere
Population

NCT03525574

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Homozygous or

Heterozygous for the F508del Mutation. ClinicalTrials.gov.

2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525574

Al andere
Population

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®)

Seite 140 von 176



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03052283
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03161808
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03227471
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03506061
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525444
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525548
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03525574

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 24.11.2023

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

Studien-ID
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NCT03565692

Lum-Iva-biota: Exploring the Respiratory Mycobiota and
Microbiota Profile in French CF Patients Taking
Lumacaftor-Ivacaftor. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03565692

A5 anderer
Studientyp

NCT03624101

Novel Therapeutic Approaches for Treatment of CF
Patients With W1282X Premature Termination Codon
Mutations. ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03624101

A1l andere
Population

10.

NCT03691779

A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety,
and Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11 Years of
Age. ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03691779

Al andere
Population

11.

NCT04038047

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function (The
PROMISE Study). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04038047

A5 anderer
Studientyp

12.

NCT04043806

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04043806

Al andere
Population

13.

NCT04056702

Impact of Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor Triple
Combination CFTR Therapy on Sinus Disease:
Quantitative Sinus Computed Tomography, Patient
Reported Outcomes and Cellular and Molecular Changes.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04056702

A5 anderer
Studientyp

14.

NCT04058210

VX-445/TEZ/IVA Triple Combination Expanded Access
Program for Patients 12 Years of Age and Older With
Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for F508del and a
Minimal Function CFTR Mutation. ClinicalTrials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04058210

Al andere
Population
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15. NCT04058353 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population

Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Gating or Residual Function Mutation (F/G and F/RF
Genotypes). ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04058353

16. | NCT04058366 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF Genotypes). ClinicalTrials.gov.
2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04058366

17. NCT04105972 A Phase 3b, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population
445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04105972

18. NCT04183790 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04183790

19. NCT04353817 A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of Population
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04353817

20. NCT04362761 A Phase 3b Open-label Extension Study Evaluating the Al andere
Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Population
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects. ClinicalTrials.gov.
2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04362761

21. NCT04378153 A Master Protocol to Test the Impact of Discontinuing Al andere
Chronic Therapies in People With Cystic Fibrosis on Population
Highly Effective CFTR Modulator Therapy (SIMPLIFY).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04378153
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22.

NCT04509050

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function in
Infants and Young Children (BEGIN Study).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04509050

A5 anderer
Studientyp

23.

NCT04530383

A Randomized, Double-blind, Crossover Clinical Trial of
Metformin in Those With CFRD on CFTR Modulator
Therapy to Improve Ion Channel Function.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530383

Al andere
Population

24.

NCT04537793

A Phase 3 Study Evaluating the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Through 5 Years of Age. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04537793

Al andere
Population

25.

NCT04545515

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal Function Mutation (F/MF).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04545515

Al andere
Population

26.

NCT04599465

A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of
Elexacaftor (ELX)/Tezacaftor (TEZ)/Ivacaftor (IVA) on
Glucose Tolerance in Cystic Fibrosis Subjects With
Abnormal Glucose Metabolism. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04599465

Al andere
Population

27.

NCT04602468

Real World Clinical Outcomes With Novel Modulator
Therapy Combinations in People With CF (RECOVER).
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04602468

A1l andere
Population

28.

NCT04613128

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function (the
PROMISE Pediatric 6 to 11 Years Old Study).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04613128

A5 anderer
Studientyp

29.

NCT04618185

Gut Imaging for Function & Transit in CF - GIFT-CF 3:
Evaluation of Triple Combination Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04618185

A1l andere
Population
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30.

NCT04684823

The Impact of Patch Rx Technologies on Adherence to
Vitamin and Trikafta® (Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor)
Therapies in Patients With Cystic Fibrosis.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04684823

Al andere
Population

31.

NCT04702360

ELX/TEZ/IVA Expanded Access Program for Patients 6
Through 11 Years of Age With Cystic Fibrosis Who Have
At Least One F508del Mutation. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04702360

A1l andere
Population

32.

NCT04732910

CFTR Biomarker Studie Bei Patient*Innen Mit
Mukoviszidose Und CFTR-Modulatortherapie.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04732910

Al andere
Population

33.

NCT04798014

Home-Reported Outcomes in People With Cystic Fibrosis
(CF) Taking Highly Effective Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
Modulator Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04798014

A1l andere
Population

34.

NCT04840862

Impact of Rifabutin on the Pharmacokinetics of

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ClinicalTrials.gov. 2022.

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04840862

Al andere
Population

35.

NCT04923464

A Phase 4 Decentralized Pilot Study With Wearable
Technology in Cystic Fibrosis Subjects 18 Years of Age
and Older Taking Commercial

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ClinicalTrials.gov. 2021.

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04923464

A1l andere
Population

36.

NCT04940533

Pharmacokinetics of CFTR Modulators in Pregnant
Individuals and in Postpartum Breastfeeding Mothers.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04940533

Al andere
Population

37.

NCT04969224

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Effects of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Cough and Physical
Activity in Cystic Fibrosis Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous for the F508del Mutation
and a Minimal Function Mutation (F/MF).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04969224

Al andere
Population
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38. NCT04970225 Functional and Phenotypic Characteristics of Blood Al andere
Neutrophils in Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2021. Population

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04970225

39. NCT04994301 Lung T1 MRI Assessments of Children With CF Initiating | AS anderer
Trikafta Therapy. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: | Studientyp
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04994301

40. | NCT05033080 | A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study | Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
(CF) Who Are Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05033080

41. NCT05076149 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for F508del, Heterozygous for
F508del and a Gating (F/G) or Residual Function (F/RF)
Mutation, or Have At Least 1 Other Triple Combination
Responsive CFTR Mutation and No F508del Mutation.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05076149

42. NCTO05111145 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05111145

43. NCTO05153317 A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Years and Older. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05153317

44. NCT05200429 Canadian Observational Study Evaluating the Long-term AS anderer
IMPACT of CFTR (Can-IMPACT CF). ClinicalTrials.gov. | Studientyp
2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05200429
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45.

NCT05249322

FollowMuco : Study of Satisfaction of Patients and Care
Providers for an Alternate Follow-up With In-hospital
Consults and Tele-consult for Patients With Cystic
Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05249322

Al andere
Population

46.

NCT05274269

A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled
Study Evaluating the Efficacy and Safety of
ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/IV A-responsive
CFTR Mutation. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05274269

Al andere
Population

47.

NCT05279040

Long-term Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
(Trikafta) on Exertional Symptoms, Exercise Performance,
Ventilatory Responses, and Body Composition in Adults
With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05279040

A5 anderer
Studientyp

48.

NCT05295524

Description of the Short-term Effects of KAFTRIO® by
Continuous Monitoring With the PHEAL-CR-K
Application in Real Life in Patients With Cystic Fibrosis
Eligible for KAFTRIO® Treatment. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05295524

Al andere
Population

49.

NCT05331183

A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05331183

Al andere
Population

50.

NCT05392855

Symptom Based Performance of Airway Clearance
Therapy After Starting Highly Effective CFTR Modulator
Therapy for Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05392855

Al andere
Population

51.

NCT05517655

BEGIN Novel ImagiNG Biomarkers. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05517655

A1l andere
Population

52.

NCT05519020

Exploring Adherence to Preventative Inhaled Therapy and
Outcomes for People With Cystic Fibrosis Who Take
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05519020

A5 anderer
Studientyp
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53.

NCT05526027

Real-world Efficacy and Safety of CFTR Modulator
Therapy in Adult Patients With Cystic Fibrosis.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05526027

Al andere
Population

54.

NCT05576324

Effect of the CFTR-modulating Triple Therapy Elexacaftor
- Tezacaftor - Ivacaftor on Numerical Distribution in
Peripheral Mononuclear Immune Cells Derived From
Patients With Cystic Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05576324

A5 anderer
Studientyp

55.

NCT05599230

Daily Monitoring of Respiratory Symptoms and
Spirometry During ETI Treatment in Persons With Cystic
Fibrosis. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05599230

A5 anderer
Studientyp

56.

NCT05675592

Linking Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor to Infections in
Cystic Fibrosis Lung Disease. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05675592

A1l andere
Population

57.

NCT05699148

Gut Imaging for Function and Transit in Cystic Fibrosis 3
Junior: an Evaluation of Triple Combination Therapy in
Children Aged 6 to 11 Years. ClinicalTrials.gov. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05699148

Al andere
Population

58.

NCT05726994

Volatilomic Approaches for the Study of CFTR
Modulators. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05726994

A5 anderer
Studientyp

59.

NCT05740618

Effect of Bronchitol on Mucociliary Clearance in Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Modulator Treated Patients With Cystic Fibrosis With
Moderate to Severe Lung Disease. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05740618

A1l andere
Population

60.

NCT05743946

Evaluating Trikafta for the Treatment of Patients With
Non-cystic Fibrosis Bronchiectasis (NCFBE).
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05743946

Al andere
Population

61.

NCT05752019

TAAI Erasmus Research Initiative to Fight CF: Monitoring
Inflammation in CF Lung Disease Into a New Era.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05752019

A1l andere
Population
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62.

NCT05818319

Cystic Fibrosis in the Kidney: Monitoring the Effectiveness
of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Urine After a Short
Pause of Therapy. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05818319

Al andere
Population

63.

NCT05822102

Simultaneous quanTification of
Elexacaftor/tezAcaftor/Ivacaftor Via Reverse Phase High
Performance liquiD chromatographY. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05822102

A1l andere
Population

64.

NCT05882357

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the
Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 12 to Less Than 24 Months of Age.
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05882357

Al andere
Population

65.

NCT05896488

A Study to Assess the Sweat Response, Sweat Composition
and Thermoregulatory Response to Exercise in Heat in
Adults With Cystic Fibrosis on Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Modulator
Therapy Compared Healthy Controls. ClinicalTrials.gov.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05896488

Al andere
Population

66.

NCT05937815

Monitoring of the Intestine-lung Axis of Cystic Fibrosis
Patients Treated With the Combination
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Study of the Pulmonary
and Gut Microbiota and Inflammation. ClinicalTrials.gov.
2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05937815

Al andere
Population

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

67.

2017-000797-11

A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and
Subjects with Cystic Fibrosis. EU-CTR. 2017.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-000797-11

Al andere
Population

68.

2018-000183-28

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Minimal Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-000183-28

Al andere
Population
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69.

2018-000184-89

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for the F508del Mutation (F/F).
EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-000184-89

Al andere
Population

70.

2018-000185-11

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Homozygous or
Heterozygous for the F508del Mutation. EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-000185-11

Al andere
Population

71.

2018-001695-38

A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety,
and Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11 Years of
Age. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-001695-38

Al andere
Population

72.

2018-004652-38

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-004652-38

Al andere
Population

73.

2018-002835-76

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Gating or Residual Function Mutation (F/G and F/RF
Genotypes). EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2018-002835-76

Al andere
Population

74.

2019-000833-37

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF Genotypes). EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000833-37

Al andere
Population
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75. 2019-001735-31 A Phase 3b, Randomized, Double blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population

445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001735-31

76. 2019-001827-11 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001827-11

7. 2019-003554-86 A Phase 3b, Randomized, Placebo-Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of Population
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-003554-86

78. 2019-003455-11 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Population
Cystic Fibrosis Subjects. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-003455-11

79. 2020-002251-38 A Phase 3 Study Evaluating the Safety, Tolerability, and Al andere
Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Through 5 Years of Age. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-002251-38

80. 2020-001404-42 A Phase 3b Open label Study Evaluating the Long term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population
Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal Function Mutation (F/MF). EU-
CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-001404-42
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81. 2020-003170-44 | A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in Population
Cystic Fibrosis Subjects with Abnormal Glucose
Metabolism. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-003170-44

82. 2021-001628-16 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Effects of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Cough and Physical Population
Activity in Cystic Fibrosis Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous for the F508delMutation and
a Minimal Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001628-16

83. 2021-000712-31 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation (F/MF). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2021-000712-31

84. 2021-000694-85 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for F508del, Heterozygous for
F508del and a Gating (F/G) or Residual Function (F/RF)
Mutation, or Have At Least 1 Other Triple Combination
Responsive CFTR Mutation and No F508del Mutation.
EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000694-85

85. 2020-004885-21 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004885-21

86. | 2020-002239-31 | A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Years and Older. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2020-002239-31
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[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-000797-11-BE

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

87. 2021-005320-38 A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Al andere
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population
ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/TV A-responsive
CFTR Mutation. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005320-38

88. | 2021-005914-33 | A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Longterm Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in | Population
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005914-33

89. 2020-005224-12 Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in patients with cystic A1l andere
fibrosis using tacrolimus, a drug - drug interaction study. Population
EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005224-12

90. | 2021-005930-40 | A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety, | A2 andere
and Tolerability of VX-121/Tezacaftor/Deutivacaftor Intervention
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 1
Through 11 Years of Age. EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005930-40

91. 2022-000476-18 Tolerability and Safety of Inhaled Colistimethate Sodium Al andere
Administered Once Daily Compared to Twice Daily Population
Dosing in Adult and Adolescent Subjects with Cystic
Fibrosis and Chronic Pseudomonas Aeruginosa Lung
Infection (COPILOT). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-000476-18

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

92. | NCT03227471 A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and Al andere
Subjects With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2020. Population
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3227471

93. EUCTR2017- A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and Al andere

000797-11-BE Subjects with Cystic Fibrosis. ICTRP. 2019. Population
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94. EUCTR2017- A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and Al andere
000797-11-NL Subjects with Cystic Fibrosis. ICTRP. 2018. Population

[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-000797-11-NL

95. NCT03506061 iPS Cell Response to CFTR Modulators: Study of Trikafta | Al andere
in CF Patients Carrying Partial Function Mutations or Population
N1303K CFTR. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
3506061

96. NCT03525444 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the F508del Mutation and a
Minimal Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3525444

97. NCT03525548 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-445 Population
Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous for the F508del Mutation (F/F).
ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3525548

98. NCT03525574 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Homozygous or
Heterozygous for the F508del Mutation. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
3525574

99. NCT03624101 Novel Therapeutic Approaches for Treatment of CF Al andere
Patients With W1282X Premature Termination Codon Population
Mutations. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
3624101

100. NCT03691779 A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety, | Al andere
and Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination | Population
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through 11 Years of
Age. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
3691779
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101.

NCT04043806

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4043806

Al andere
Population

102.

EUCTR2018-
004652-38-1E

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis - A Study Evaluating the Long-term Safety
of VX-445 Combination Therapy. ICTRP. 2021.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-004652-38-1E

Al andere
Population

103.

NCT04056702

Impact of Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor Triple
Combination CFTR Therapy on Sinus Disease:
Quantitative Sinus Computed Tomography, Patient
Reported Outcomes and Cellular and Molecular Changes.
ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4056702

A5 anderer
Studientyp

104.

NCT04058210

VX-445/TEZ/IVA Triple Combination Expanded Access
Program for Patients 12 Years of Age and Older With
Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for F508del and a
Minimal Function CFTR Mutation. ICTRP. 2020.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4058210

Al andere
Population

105.

EUCTR2019-
000833-37-GB

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445 Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF Genotypes). ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2019-000833-37-GB

Al andere
Population

106.

NCT04105972

A Phase 3b, Randomized, Double-blind, Controlled Study
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-
445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4105972

Al andere
Population
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107. EUCTR2019- A Phase 3b, Randomized, Double blind, Controlled Study Al andere
001735-31-GB Evaluating the Efficacy and Safety of VX- Population

445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del - A Study Evaluating the
Efficacy & Safety of VX-445/Tezacaftor/Ivacafto in Cystic
Fibrosis Subjects. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2019-001735-31-GB

108. NCTO04183790 A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4183790
109. EUCTR2019- A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
001827-11-GB Safety and Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Population

Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years
of Age and Older. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-001827-11-GB

110. NCT04353817 A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study Al andere
Evaluating the Efficacy and Safety of Population
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0

4353817
111 EUCTR2019- A Phase 3b, Randomized, Placebo-Controlled Study Al andere
003554-86-DE Evaluating the Efficacy and Safety of Population

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age Who Are
Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-003554-86-DE

112. NCT04362761 A Phase 3b Open-label Extension Study Evaluating the A1l andere
Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Population
Therapy in Cystic Fibrosis Subjects. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4362761
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113.

EUCTR2019-
003455-11-DE

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-003455-11-DE

Al andere
Population

114.

EUCTR2019-
003455-11-GB

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2019-003455-11-GB

Al andere
Population

115.

NCT04509050

A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical
Effects of Significantly Corrected CFTR Function in
Infants and Young Children (BEGIN Study). ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4509050

A5 anderer
Studientyp

116.

NCT04537793

A Phase 3 Study Evaluating the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Through 5 Years of Age. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4537793

Al andere
Population

117.

EUCTR2020-
001404-42-GB

A Phase 3b Open label Study Evaluating the Long term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal Function Mutation (F/MF) - Phase
3b Open-label Study of ELX/TEZ/IVA in subjects 6 years
& older. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-001404-42-GB

Al andere
Population

118.

NCT04599465

A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in
Cystic Fibrosis Subjects With Abnormal Glucose
Metabolism. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4599465

Al andere
Population
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119.

EUCTR2020-
003170-44-BE

A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in
Cystic Fibrosis Subjects with Abnormal Glucose
Metabolism - A Study to Assess the Effect of
ELX/TEZ/IVA on Glucose Tolerance in Subjects With
Cystic Fibrosis. ICTRP. 2020. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2020-003170-44-BE

Al andere
Population

120.

NCT04602468

Real World Clinical Outcomes With Novel Modulator
Therapy Combinations in People With CF (RECOVER).
ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4602468

Al andere
Population

121.

NCT04684823

The Impact of Patch Rx Technologies on Adherence to
Vitamin and Trikafta® (Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor)
Therapies in Patients With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4684823

Al andere
Population

122.

NCT04732910

CFTR Biomarker Studie Bei Patient*Innen Mit
Mukoviszidose Und CFTR-Modulatortherapie. ICTRP.
2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4732910

Al andere
Population

123.

NCT04840862

Impact of Rifabutin on the Pharmacokinetics of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4840862

Al andere
Population

124.

NCT04923464

A Phase 4 Decentralized Pilot Study With Wearable
Technology in Cystic Fibrosis Subjects 18 Years of Age
and Older Taking Commercial
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4923464

Al andere
Population

125.

NCT04969224

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Effects of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Cough and Physical
Activity in Cystic Fibrosis Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous for the F508del Mutation
and a Minimal Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
4969224

Al andere
Population
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126. NCT04994301 Lung T1 MRI Assessments of Children With CF Initiating | AS anderer
Trikafta Therapy. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: Studientyp
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4994301
127. | NCT05033080 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study | A1l andere
Evaluating the Efficacy and Safety of VX-121 Population

Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis
(CF) Who Are Heterozygous for F508del and a Minimal
Function Mutation (F/MF). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5033080

128. NCTO05111145 A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of Al andere
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Population
Subjects With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5111145
129. 1 NCT05153317 A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Population

Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects 2
Years and Older. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5153317
130. NCT05274269 A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Al andere
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population

ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/TV A-responsive
CFTR Mutation. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0

5274269
131. EUCTR2021- A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled | Al andere
005320-38-DE Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population

ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/TV A-responsive
CFTR Mutation. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005320-38-DE
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132. EUCTR2021- A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled | Al andere
005320-38-ES Study Evaluating the Efficacy and Safety of Population

ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age
and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/TV A-responsive
CFTR Mutation. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005320-38-ES

133. | NCT05295524 Description of the Short-term Effects of KAFTRIO® by Al andere
Continuous Monitoring With the PHEAL-CR-K Population
Application in Real Life in Patients With Cystic Fibrosis
Eligible for KAFTRIO® Treatment. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5295524

134. NCT05331183 A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Long-term Al andere
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in | Population
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5331183

135. EUCTR2021- A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Longterm Al andere
005914-33-AT Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in | Population
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes - Study to Evaluate Elx/Tez/Iva Long-term
Safety and Efficacy in Subjects Without F508del. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005914-33-AT

136. EUCTR2021- A Phase 3 Open-label Study Evaluating the Longterm Al andere
005914-33-SE Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in | Population
Cystic Fibrosis Subjects With Non-F508del CFTR
Genotypes - Study to Evaluate Elx/Tez/Iva Long-term
Safety and Efficacy in Subjects Without F508del. ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005914-33-SE

137. NCT05519020 Exploring Adherence to Preventative Inhaled Therapy and | AS anderer
Outcomes for People With Cystic Fibrosis Who Take Studientyp
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5519020
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138.

NCT05576324

Effect of the CFTR-modulating Triple Therapy Elexacaftor
- Tezacaftor - Ivacaftor on Numerical Distribution in
Peripheral Mononuclear Immune Cells Derived From
Patients With Cystic Fibrosis. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5576324

A5 anderer
Studientyp

139.

NCT05599230

Daily Monitoring of Respiratory Symptoms and
Spirometry During ETI Treatment in Persons With Cystic
Fibrosis. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5599230

A5 anderer
Studientyp

140.

NCT05675592

Linking Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor to Infections in
Cystic Fibrosis Lung Disease. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5675592

Al andere
Population

141.

NCT05699148

Gut Imaging for Function and Transit in Cystic Fibrosis 3
Junior: an Evaluation of Triple Combination Therapy in
Children Aged 6 to 11 Years. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5699148

Al andere
Population

142.

NCT05743946

Evaluating Trikafta for the Treatment of Patients With
Non-cystic Fibrosis Bronchiectasis (NCFBE). ICTRP.
2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5743946

Al andere
Population

143.

NCT05818319

Cystic Fibrosis in the Kidney: Monitoring the Effectiveness
of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Urine After a Short
Pause of Therapy. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum:
05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO0
5818319

Al andere
Population

144.

NCT05822102

Simultaneous quanTification of
Elexacaftor/tezAcaftor/Ivacaftor Via Reverse Phase High
Performance liquiD chromatographY. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5822102

Al andere
Population
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

145.

NCT05882357

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the
Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis
Subjects 12 to Less Than 24 Months of Age. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5882357

Al andere
Population

146.

NCT05937815

Monitoring of the Intestine-lung Axis of Cystic Fibrosis
Patients Treated With the Combination
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor: Study of the Pulmonary
and Gut Microbiota and Inflammation. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5937815

Al andere
Population

147.

EUCTR2020-
005224-12-NL

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in patients with cystic
fibrosis using tacrolimus, a drug - drug interaction study -
Kaftac. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2020-005224-12-NL

Al andere
Population

148.

ACTRN12623000
595617

BEAT CF PEx ETI Observations Substudy - collecting
information to assess the effect of commencement of ETI
therapy, in children aged 6-11 years old, on outcomes
including lung function, nutrition, and (CF) related quality
of life. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTR
N12623000595617

Al andere
Population

149.

DRKS00023862

Impact of CFTR-modulation with
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on the exercise capacity,
intestinal and respiratory microbiome, microbial and
inflammatory metabolites in cystic fibrosis -
IMMProveCFInflammation, Microbiome, Metabolome and
physical Performance in Cystic Fibrosis. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=DRKS
00023862

A5 anderer
Studientyp

150.

ISRCTN1408152
1

A randomised open-label trial to assess change in
respiratory function for people with cystic fibrosis (pwCF)
established on triple combination therapy (Kaftrio™) after
rationalisation of nebulised mucoactive therapies (the CF
STORM trial). ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC
TN14081521

Al andere
Population
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

151, ISRCTN5345497 | Real world clinical outcomes with novel modifier therapy Al andere
4 combinations in people with cystic fibrosis. ICTRP. 2021. | Population
[Zugriffsdatum: 05.09.2023].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC
TN53454974

152. ISRCTN7252959 | The changes in sputum and plasma proteome in response to | A5 anderer
1 CFTR therapy. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 05.09.2023]. | Studientyp
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC
TN72529591
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-40 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-40 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-40 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum | Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen |

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiithrung

5 Interventionen
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behiilter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewihrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

11a

Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméiren
und sekundéren Zielkriterien

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsiachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b

Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Néhere Angaben iiber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b

Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

Nicht zutreffend, da keine passende Studie identifiziert werden konnte.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-41 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[ ] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgroen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroflen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdiichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrdfSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschidtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Héufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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