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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

Abs. Absatz 

AESI Adverse Event of Special Interest 

ALP Alkalische Phosphatase 

ALT Alaninaminotransferase 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

AMIce Arzneimittelinformationssystem 

AMWF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften 

AST Aspartataminotransferase 

ASV-RL Richtlinie ambulante spezialfachärztliche Versorgung §116b SGB V 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATS American Thoracic Society 

BfArM  Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte  

BMI Body Mass Index 

BMJV Bundesministerium für Justiz und Verbraucherschutz 

BSC Best Supportive Care 

CF Zystische Fibrose (Cystic Fibrosis) 

CF-IQ Cystic Fibrosis Impact Questionnaire 

CFQ-R  Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised 

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

CK Kreatinkinase 

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease) 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019) 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTIS Clinical Trials Information System 

CTR Clinical Trials Register 

DGP Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

D-IVA  Deutivacaftor 
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Abkürzung Bedeutung 

D-IVA/TEZ/VNZ  Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor 

EG Europäische Gemeinschaft 

eGFR Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

EKG Elektrokardiogramm 

ELX Elexacaftor 

EMA European Medicines Agency 

EMBASE Excerpta Medica dataBASE 

ERS European Respiratory Society 

EU Europäische Union 

EU-CTR European Union Clinical Trials Register 

FAS Full Analysis Set 

FC Fäkales Calprotectin 

F/G Genotyp, der heterozygot für die F508del-Mutation ist und auf dem 

zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweist 

F/MF Genotyp, der heterozygot für die F508del-Mutation ist und auf dem 

zweiten Allel eine Minimalfunktionsmutation aufweist 

F/RF Genotyp, der heterozygot für die F508del-Mutation ist und auf dem 

zweiten Allel eine Restfunktionsmutation aufweist 

F508del Mutation im CFTR-Gen mit einer Deletion des Phenylalanin-

Codons, welche der Position 508 des Wildtyp-Proteins entspricht 

FEV1 Forciertes Einsekundenvolumen (forced expiratory volume in 

1 second) 

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten 

Normalwert in Prozent (percent predicted forced expiratory volume 

in 1 second) 

FRT Fisher Rat Thyroid cells 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GGT Gamma-Glutamyltransferase 

GLI Global Lung Initiative 

GLM Generalisiertes Lineares Modell 

GPP Gesellschaft für Pädiatrische Pneumologie 

HCV Hepatitis-C-Virus 

HR Hazard Ratio 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform 
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Abkürzung Bedeutung 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Intention to treat 

i.v. Intravenös 

IVA  Ivacaftor 

IVA/TEZ/ELX  Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor 

kg Kilogramm 

kg/m2 Kilogramm pro Quadratmeter 

KI  Konfidenzintervall 

LCI Lung Clearance Index 

LS Least Squares 

MBW Multiple-Breath Washout 

MCID Minimal Clinically Important Difference 

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MF Minimalfunktion (Minimal Function) 

mg Milligramm 

mmol/L Millimol pro Liter 

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement 

MTC Mixed Treatment Comparison 

MW Mittelwert 

NA Nicht verfügbar (Not Available) 

NCT National Clinical Trial 

OR Odds Ratio 

PASI Psoriasis Area and Severity Index 

PD Pharmakodynamik 

PEEP Positive End-Expiratory Pressure 

PEP Positive Expiratory Pressure 

PEx Pulmonale Exazerbation 

PK Pharmakokinetik 

PRO Patient-Reported Outcome 

PT Preferred Terms nach MedDRA 

q12h Alle 12 Stunden 
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Abkürzung Bedeutung 

qd Einmal täglich (Quaque Die)  

R117H Mutation im CFTR-Gen, bei der die Aminosäure Arginin (R) an 

Position 117 durch Histidin (H) ersetzt wurde 

RCT Randomized Controlled Trial 

RD Risikodifferenz 

Resp. Respiratory 

RF Restfunktion (Residual Function) 

RNA Ribonukleinsäure (Ribonucleic Acid) 

RR Relatives Risiko 

S2k-Leitlinie Strukturierte Konsens-Leitlinie der Stufe 2 

SD Standardabweichung (standard deviation) 

SGB V Sozialgesetzbuch Fünftes Buch 

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz 

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of 

Product Characteristics) 

SMQs Standardised MedDRA Queries 

SOC System Organ Class nach MedDRA 

STE Surrogate Threshold Effects 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology 

SUE Schwerwiegendes UE  

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virological 

Response) 

TE-Periode Treatment Emergent Period 

TEZ Tezacaftor 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized 

Design 

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication 

UE Unerwünschtes Ereignis 

ULN Obere Grenze der Norm (Upper Limit of Normal 

VNZ Vanzacaftor 

WHO World Health Organization 

zVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 29 von 755 

Abkürzung Bedeutung 

z. B. zum Beispiel 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 30 von 755 

4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für 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 für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

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

Fragestellung 

Das Arzneimittel Alyftrek® ist eine Fixkombination der Wirkstoffe Deutivacaftor, Tezacaftor 

und Vanzacaftor (1). Das im vorliegenden Nutzendossier dargestellte Anwendungsgebiet 

umfasst Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen (1).  

Bei Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur 

Behandlung für seltene Leiden (Orphan Drug), entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 

141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (2, 3). Gemäß 

§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die 

Zulassung als belegt. Eine eigenständige Festlegung einer zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(zVT) durch den G-BA erfolgt nicht. Vielmehr wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien 

das Ausmaß des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-

BA bewertet. Die folgende Beantwortung der Fragestellung nach dem Ausmaß und der 

Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) gegenüber einer Vergleichstherapie anhand 

patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalität, Morbidität, Lebensqualität sowie 

Sicherheit und Verträglichkeit erfolgt ausschließlich für den Fall einer Neubewertung des 

Zusatznutzens bei Überschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze. 

Die Tripel-Kombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor wird im Folgenden zur 

besseren Lesbarkeit abgekürzt als D-IVA/TEZ/VNZ bezeichnet. Selbiges gilt für die 

Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor), welche abgekürzt als 

IVA/ TEZ/ELX bezeichnet wird. In Studienberichten und Zulassungsunterlagen ist oft die 

Reihenfolge der drei in Alyftrek® enthaltenen Wirkstoffe verändert. So ist dort überwiegend 

die Bezeichnung VNZ/TEZ/D-IVA zu finden, welche für dieselbe Tripel-Kombination steht. 

Patientenpopulation 

Die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels D-IVA/TEZ/VNZ entspricht der in der 

Zulassung definierten Population: Alyftrek-Tabletten werden angewendet zur Behandlung der 

zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen aufweisen (1). 

Intervention 

Vertex Pharmaceuticals legt trotz der Zulassung von D-IVA/TEZ/VNZ als Orphan Drug und 

des bereits belegten medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur 

Beantwortung der Fragestellung nach dem Ausmaß und der Wahrscheinlichkeit des 

medizinischen Zusatznutzens von D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber einer Vergleichstherapie vor 

und benennt zu diesem Zweck eine zVT, die der Vergleichstherapie der Zulassungsstudien 

entspricht.  
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Bei der für Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab 6 Jahren zugelassenen Intervention D-

IVA/TEZ/VNZ handelt es sich um eine orale Therapie mit einer gewichtsabhängigen 

Dosierung (siehe Tabelle 4-1).  

Tabelle 4-1: Dosierungsempfehlungen für D-IVA/TEZ/VNZ 

Alter  Körpergewicht Tägliche Dosis (einmal täglich) 

Ó 6 Jahre 

< 40 kg 
Drei Tabletten mit 50 mg Deutivacaftor / 20 mg Tezacaftor / 

4 mg Vanzacaftor 

Ó 40 kg 
Zwei Tabletten mit 125 mg Deutivacaftor / 50 mg Tezacaftor 

/ 10 mg Vanzacaftor 

 

Jede Dosis sollte als Ganzes einmal täglich ungefähr zur gleichen Zeit und mit einer fetthaltigen 

Mahlzeit eingenommen werden (1).  

Vergleichstherapie  

Vertex Pharmaceuticals legt trotz der Zulassung von D-IVA/TEZ/VNZ als Orphan Drug und 

des bereits belegten medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur 

Beantwortung der Fragestellung nach dem Ausmaß und der Wahrscheinlichkeit des 

medizinischen Zusatznutzens von D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber einer Vergleichstherapie vor 

und benennt zu diesem Zweck eine zVT: Als zVT für Patientinnen und Patienten mit CF ab 

6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, wird auf 

Grundlage des Beratungsgesprächs mit dem G-BA (4) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im 

Kombination mit Ivacaftor herangezogen.  

Endpunkte 

Folgende Endpunkte werden für die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:  

Mortalität 

¶ Anzahl der Todesfälle (im Rahmen der Sicherheit erhoben) 

Morbidität 

¶ Pulmonale Exazerbationen (PEx) 

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen 

Exazerbation 

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbationen 

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit i.v. Antibiotika-

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation  
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o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation  

o Zeit bis zur ersten i. v. Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation  

¶ Lungenfunktion  

o Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%)  

o Absolute Veränderung des LCI2,5 (nur in der Studie VX21-121-105, Teil B, 

Kohorte 1) 

¶ Schweißchloridkonzentration 

o Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline 

o Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L 

o Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L 

¶ Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

o Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline 

o Absolute Veränderung des BMI z-Scores gegenüber Baseline 

o Absolute Veränderung des Körpergewichts (in kg) gegenüber Baseline  

o Absolute Veränderung des Körpergewicht z-Scores gegenüber Baseline (nur in 

der Studie VX21-121-105 Teil B, Kohorte 1)  

o Absolute Veränderung der Körpergröße gegenüber Baseline (nur in der Studie 

VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1) 

o Absolute Veränderung des Körpergröße z-Scores gegenüber Baseline (nur in der 

Studie VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1) 

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

(in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurde die CFQ-R Version für 

Kinder von 12 und 13 Jahren, die CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 

14 Jahren und CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer verwendet 

und in der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde die Version für Kinder von 

6 bis 11 Jahren sowie die Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer genutzt) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  
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Á Atmungssystem 

Á Gewichtsprobleme 

Á Gastrointestinale Symptome 

Lebensqualität 

¶ Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-

Revised-Fragebogens (CFQ-R) (in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 

wurde die CFQ-R Version für Kinder von 12 und 13 Jahren, die CFQ-R Version für 

Jugendliche/Erwachsene ab 14 Jahren und die CFQ-R Version für Eltern oder 

Betreuerinnen und Betreuer verwendet und in der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) wurde die Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren sowie die Version für 

Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer genutzt) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Körperbild  

Á Essstörungen 

Á Gefühlslage 

Á Subjektive Gesundheitseinschätzung 

Á Körperliches Wohlbefinden 

Á Therapiebelastung 

Á Vitalität 

Á Rollenfunktion (nur in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103) 

Á Soziale Einschränkungen 

Á Schulaktivitäten  

¶ Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) (nur in den Studien  

VX20-121-102 und VX20-121-103) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

Á Körperliche Aktivität 

Á Soziale Aktivität 
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Á Emotionale Einschränkungen 

Á Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

¶ Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) (nur in den 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Wirksamkeit 

Á Nebenwirkungen  

Á Anwenderfreundlichkeit 

Á Gesamtzufriedenheit 

Sicherheit/ Verträglichkeit 

¶ Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse (UE), die während der Behandlung auftraten: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 

Ereignissen (SUE)  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5 nach den Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE))  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3)  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

¶ UE nach SOC und PT: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

nach SOC und PT 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit hªufigen schweren UE (Grad Ó3) 

nach SOC und PT  

¶ UE von besonderem Interesse: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse  
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Á Erhöhte Transaminasewerte 

Á Hautausschlag 

Á Erhöhung der Kreatinkinase 

Á Katarakte 

Á Hypoglykämie 

Á Neuropsychiatrische Ereignisse 

Á Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem 

Interesse 

Datenquellen 

Das Anwendungsgebiet für D-IVA/TEZ/VNZ umfasst Patientinnen und Patienten mit CF ab 

6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen (1).  

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt im vorliegenden Anwendungsgebiet auf Basis der 

randomisierten kontrollierten Studien VX20-121-102 und VX20-121-103. In diesen Studien 

waren Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen, die heterozygot bezüglich der 

F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Minimalfunktions-

Mutation aufweisen (Studie VX20-121-102, F/MF-Mutationsgruppe) sowie Patientinnen und 

Patienten ab 12 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen 

exklusive F/MF-Genotyp (Studie VX20-121-103, non-(F/MF)-Mutationsgruppe) (5). Die 

Behandlungsdauer der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 belief sich jeweils auf 

52 Wochen. 

Des Weiteren erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens durch die Übertragung der Evidenz für 

D-IVA/TEZ/VNZ aus den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 auf Patientinnen und 

Patienten von 6 bis 11 Jahren mit denselben Mutationen sowie die Übertragung des 

Zusatznutzens aus der Studie VX20-121-103 auf Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit 

weiteren, sehr seltenen Nicht-Klasse-I-Mutationen, die nicht in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 abgedeckt werden konnten. 

Ergänzt werden die Nachweise der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 durch die 

Ergebnisse der einarmigen, zweiteiligen (Teil A und Teil B), multizentrischen offenen Phase-

III -Studie VX21-121-105, in der in Teil B, Kohorte 1 die Pharmakokinetik, Sicherheit, 

Verträglichkeit und Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patientinnen und -Patienten im 
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von 6 bis 11 Jahren mit mindestens einer auf IVA/TEZ/ELX-ansprechenden Mutation im 

CFTR-Gen über 24 Wochen untersucht wurde. 

 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Zur Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor 

wird nach Studien gesucht, die die Kriterien erfüllen, die in den nachfolgenden Tabellen 

definiert sind. Auf Grundlage dieser Tabellen erfolgte der Ein- bzw. Ausschluss von Studien. 

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Population Patientinnen und Patienten ab 

6 Jahren mit CF, die mindestens 

eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance 

Regulator) aufweisen 

E1 Patientinnen und 

Patienten mit CF, die 

keine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen 

(Cystic Fibrosis 

Transmembrane 

Conductance Regulator) 

aufweisen 

oder 

Patientinnen und 

Patienten unter 6 Jahren 

oder 

Personen ohne CF 

A1 

Intervention Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und <40 kg: 

¶ einmal täglich drei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Tezacaftor 20 mg/ 

Deutivacaftor 50 mg/ 

Vanzacaftor 4 mg 

Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und Ó 40 kg:  

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Tezacaftor 50 mg/ 

Deutivacaftor 125 mg/ 

Vanzacaftor 10 mg 

E2 Andere Intervention 

bzw. abweichende 

Dosierung 

A2 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Vergleichs-

therapie 
Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

<30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

37,5 mg/ Tezacaftor 

25 mg/ Elexacaftor 

50 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

75 mg im Abstand von 

12 Stunden 

Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

Ó30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

75 mg/ Tezacaftor 

50 mg/ Elexacaftor 

100 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

150 mg im Abstand 

von 12 Stunden  

Für Patientinnen und Patienten 

ab 12 Jahren:  

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

75 mg/ Tezacaftor 

50 mg/ Elexacaftor 

100 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

150 mg im Abstand 

von 12 Stunden  

E3 Andere 

Vergleichstherapien 

A3 

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt 

bzgl. 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Lebensqualität  

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

sind berichtet 

E4 Ergebnisse zu keinem 

der nebenstehend 

genannten Endpunkte 

sind berichtet 

A4 

Studientyp RCT E5 Keine RCT A5 

Studiendauer Mindestens 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

E6 Weniger als 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

A6 

Studienstatus Studie abgeschlossena E7 Studie noch nicht 

abgeschlossen und 

Ergebnisse liegen noch 

nicht vor 

A7 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Publikations-

typ 

Primärpublikation oder 

Sekundärpublikation mit neuen 

Daten zu den unter 

E4 genannten Endpunkten oder 

ausführlicher Studienbericht 

E8 Sekundärpublikation 

ohne neue Daten oder 

ohne Angaben zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten 

A8 

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berücksichtigt, die laufend sind und/oder für die 

Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen 

und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Da die identifizierten RCT VX20-121-102 und VX20-121-103 Patientinnen und Patienten ab 

12 Jahren einschloss und für Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren keine RCT 

identifiziert wurde, wurde eine Recherche nach weiteren Untersuchungen jeglichen 

Evidenzgrads mit Kindern zwischen 6 und 11 Jahren durchgeführt, um das Anwendungsgebiet 

vollständig abzudecken. 

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion für weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter 

von 6ï11 Jahren) 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Population Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6 bis 11 Jahren mit 

CF, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-

Gen (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance 

Regulator) aufweisen. 

E1 Patientinnen und 

Patienten mit CF, die 

keine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen 

(Cystic Fibrosis 

Transmembrane 

Conductance Regulator) 

aufweisen. 

oder 

Patientinnen und 

Patienten mit einem 

Alter von <6 oder >11 

Jahren 

oder 

Personen ohne CF 

A1 

Intervention Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und <40 kg: 

¶ einmal täglich drei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Tezacaftor 20 mg/ 

E2 Andere Intervention 

bzw. abweichende 

Dosierung 

A2 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Deutivacaftor 50 mg/ 

Vanzacaftor 4 mg 

Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und Ó 40 kg:  

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Tezacaftor 50 mg/ 

Deutivacaftor 125 mg/ 

Vanzacaftor 10 mg 

Vergleichs-

therapie 

Keine Einschränkung bezüglich 

der Vergleichstherapie 

E3 Keine Einschränkung A3 

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt 

bzgl. 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Lebensqualität  

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

sind berichtet 

E4 Ergebnisse zu keinem 

der nebenstehend 

genannten Endpunkte 

sind berichtet 

A4 

Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, 

Tierstudien, PK-Studien, 

PD-Studien, 

Bioäquivalenz-Studien, 

Phase I-Studien 

A5 

Studiendauer Mindestens 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

E6 Weniger als 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

A6 

Studienstatus Studie abgeschlossena E7 Studie noch nicht 

abgeschlossen und 

Ergebnisse liegen noch 

nicht vor 

A7 

Publikations-

typ 

Primärpublikation oder 

Sekundärpublikation mit neuen 

Daten zu den unter 

E4 genannten Endpunkten oder 

ausführlicher Studienbericht 

E8 Sekundärpublikation 

ohne neue Daten oder 

ohne Angaben zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten 

A8 

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berücksichtigt, die laufend sind und/oder für die 

Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Da bei der Recherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel die 

Studie VX21-121-105 identifiziert wurde, wurde auch eine Recherche nach weiteren 

Untersuchungen mit der zVT Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor 

jeglichen Evidenzgrads mit Kindern zwischen 6 und 11 Jahren durchgeführt. 
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion für weitere 

Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6ï11 Jahren) 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Population Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6 bis 11 Jahren mit 

CF, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-

Gen (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance 

Regulator) aufweisen 

 

E1 Patientinnen und 

Patienten mit CF, die 

keine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen 

(Cystic Fibrosis 

Transmembrane 

Conductance Regulator) 

aufweisen 

oder 

Patientinnen und 

Patienten mit einem 

Alter von <6 oder >11 

Jahren 

oder 

Personen ohne CF 

A1 

Intervention Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

<30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

37,5 mg/ Tezacaftor 

25 mg/ Elexacaftor 

50 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

75 mg im Abstand von 

12 Stunden 

Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

Ó30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

75 mg/ Tezacaftor 

50 mg/ Elexacaftor 

100 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

150 mg im Abstand 

von 12 Stunden  

E2 Andere Intervention 

bzw. abweichende 

Dosierung 

A2 

Vergleichs-

therapie 

Keine Einschränkung bezüglich 

der Vergleichstherapie 

E3 Keine Einschränkung A3 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 42 von 755 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt 

bzgl. 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Lebensqualität  

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

sind berichtet 

E4 Ergebnisse zu keinem 

der nebenstehend 

genannten Endpunkte 

sind berichtet 

A4 

Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, 

Tierstudien, PK-Studien, 

PD-Studien, 

Bioäquivalenz-Studien, 

Phase I-Studien 

A5 

Studiendauer Mindestens 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

E6 Weniger als 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

A6 

Studienstatus Studie abgeschlossena E7 Studie noch nicht 

abgeschlossen und 

Ergebnisse liegen noch 

nicht vor 

A7 

Publikations-

typ 

Primärpublikation oder 

Sekundärpublikation mit neuen 

Daten zu den unter 

E4 genannten Endpunkten oder 

ausführlicher Studienbericht 

E8 Sekundärpublikation 

ohne neue Daten oder 

ohne Angaben zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten 

A8 

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berücksichtigt, die laufend sind und/oder für die 

Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Studienqualität 

Für die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse zweier RCT von 

hoher Qualität (VX20-121-102 und VX20-121-103) mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

herangezogen. Die Studien weisen insgesamt ein niedriges Verzerrungspotenzial auf und 

ermöglichen für Patientinnen und Patienten mit CF ab 12 Jahren, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, den direkten Vergleich zwischen  

D-IVA/TEZ/VNZ und der zVT IVA/TEZ/ELX.  

Dabei wurden in der Studie VX20-121-102 Patientinnen und Patienten untersucht, die 

heterozygot für F508del sind und auf dem zweiten Allel eine Minimalfunktions-Mutation 

aufweisen (F/MF-Mutationsgruppe). Bei Patientinnen und Patienten mit dem F/MF-Genotyp, 

die heterozygot für F508del sind und eine Mutation der Klasse I tragen, bei der kein CFTR-

Protein produziert wird, kann D-IVA/TEZ/VNZ  nur das CFTR-Protein aus dem einzelnen 
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F508del-Allel modulieren. Daher bestätigt der Nachweis der Wirksamkeit in dieser Population, 

dass eine einzige ansprechende Mutation ausreicht, um einen klinischen Nutzen zu erzielen, 

unabhängig von der zweiten CFTR-Mutation. Patientinnen und Patienten mit CF und diesem 

Genotyp weisen auch unter Therapie mit IVA/TEZ/ELX eine geringere CFTR-Funktion 

gemessen anhand einer höheren Schweißchloridkonzentration auf und stellen somit die 

Patientenpopulation dar, bei der die größte Verbesserung der CFTR-Funktion durch D-

IVA/TEZ/VNZ  zu erwarten ist (6). 

Für Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die mindestens 

eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen (exklusive F/MF-Genotyp), 

untersuchte die Studie VX20-121-103 Patientinnen und Patienten, die homozygot für die 

F508del-Mutation, heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation bzw. 

eine Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die 

Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX-ansprechende CFTR-Mutation und keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen (non-(F/MF)-Mutationsgruppe). Patientinnen und 

Patienten, die mindestens eine andere, auf IVA/TEZ/ELX-ansprechende CFTR-Mutation und 

keine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, wurden eingeschlossen, um die 

Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ  auch in dieser Population nachzuweisen. Diese 

Patientinnen und Patienten weisen unter Therapie mit IVA/TEZ/ELX höhere CFTR-

Funktionswerte gemessen anhand einer niedrigeren Schweißchloridkonzentration auf als 

Patientinnen und Patienten mit einem F/MF-Genotyp, sodass bei den Teilnehmenden der Studie 

VX20-121-103 durch D-IVA/TEZ/VNZ geringere weitere Verbesserungen der CFTR-

Funktion zu erwarten sind als in Studie VX20-121-102 (6). 

Des Weiteren erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens durch die Übertragung der Evidenz für 

D-IVA/TEZ/VNZ aus den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 auf Patientinnen und 

Patienten von 6 bis 11 Jahren mit denselben Mutationen. Zudem erfolgt die Übertragung des 

Zusatznutzens aus der Studie VX20-121-103 auf Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit 

weiteren, sehr seltenen Nicht-Klasse-I-Mutationen, die nicht in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 abgedeckt werden konnten. 

Ergänzt werden die Nachweise der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 durch die 

Ergebnisse der Studie VX21-121-105. Dabei handelt es sich um einarmige, zweiteilige (Teil A 

und Teil B), multizentrische offene Phase-III -Studie zur Bewertung der Pharmakokinetik, 

Sicherheit, Verträglichkeit und Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patientinnen und 

Patienten von 1 bis 11 Jahren mit mindestens einer auf IVA/TEZ/ELX-ansprechenden Mutation 

im CFTR-Gen. Teil A (Kohorte 1) untersuchte die Sicherheit und Pharmakokinetik von D-

IVA/TEZ/VNZ  über eine Behandlungsdauer von 22 Tagen und wurde im vorliegenden 

Nutzendossier nicht dargestellt. Aus Teil B liegen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von 

D-IVA/TEZ/VNZ über 24 Wochen vor, welche ergänzend im Nutzendossier dargestellt 

wurden. Die Teile A und B umfassen insgesamt drei Kohorten, die Patientinnen und Patienten 

im Alter von 6 bis 11 Jahren (Kohorte 1), im Alter von 2 bis 5 Jahren (Kohorte 2) und im Alter 

von 1 bis <2 Jahren (Kohorte 3) einschließen. Da nur Kohorte 1 im vorliegenden 

Anwendungsgebiet liegt, wurden nur die Daten der Kohorte 1 dargestellt. 
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Die Studie VX21-121-105 ist aufgrund des Studiendesigns generell als hoch verzerrt 

einzustufen. Dennoch wird die Studie ergänzend als unterstützende Evidenz dargestellt, da sie 

wertvolle Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten über einen Behandlungszeitraum von 

24 Wochen liefert und somit zu einer aussagekräftigen Bewertung beiträgt. 

Bei Vorliegen von positiven Ergebnissen in einer RCT können insgesamt Hinweise für die 

Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen abgeleitet werden. 

Validität der herangezogenen Endpunkte  

Die im vorliegenden Dossier herangezogenen Endpunkte umfassen die Kategorien Mortalität, 

Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit/Verträglichkeit. 

Alle Endpunkte, die für die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit/Verträglichkeit im 

Rahmen der Nutzenbewertung von D-IVA/TEZ/VNZ herangezogen werden, sind valide und 

patientenrelevant (siehe Abschnitt 4.2.5.2). 

Evidenzstufe 

Der Nachweis des Zusatznutzens für Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren beruht auf den 

Zulassungsstudien VX20-121-102 und VX20-121-103. Mit diesen RCT liegen zwei Studien 

mit hohem Evidenzgrad vor (Evidenzstufe Ib). 

Der Nachweis des Zusatznutzens für Patientinnen und Patienten von 6 bis 11 Jahren beruht auf 

der Diskussion der Übertragbarkeit der Ergebnisse der älteren Patientinnen und Patienten ab 12 

Jahren auf diese jüngere Patientenpopulation (Evidenztransfer). Der Nachweis des 

Zusatznutzens für Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit weiteren, sehr seltenen Nicht-

Klasse-I-Mutationen, die nicht durch die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 abgedeckt 

sind, beruht auch auf der Diskussion der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Studie VX20-121-

103 (Evidenztransfer). Die Evidenzstufe wird daher ebenfalls als hoch angesehen. 

Als unterstützende Evidenz wird zudem die Studie VX21-121-105 dargestellt, welche mangels 

Kontrollarm einen niedrigen Evidenzgrad aufweist (Evidenzstufe IV). 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der für die Nutzenbewertung relevanten Studien anhand 

der Kategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie 

Sicherheit/Verträglichkeit erläutert und abschließend bewertet. Eine Ergebnisübersicht der 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 ist in Tabelle 4-5 dargestellt.  
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Tabelle 4-5: Übersicht über Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens pro Endpunkt ï RCT VX20-121-102 und VX20-121-103 

Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Mortalität  

Anzahl der Todesfälle bis Woche 52 Es sind keine Todesfälle während der Studienzeiträume aufgetreten. Zusatznutzen nicht belegt 

Morbidität  

Pulmonale Exazerbationen 

Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer pulmonalen 

Exazerbation bis Woche 52 

RR = 0,8711 

95%-KI  = [0,6366; 1,1920] 

p-Wert = 0,3885 

RR = 1,0421  

95%-KI  = [0,7576; 1,4335]; 

p-Wert = 0,7997 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbationen bis 

Woche 52 

RR = 0,5004 

95%-KI  = [0,2216; 1,1301] 

p-Wert = 0,0958 

RR = 1,4298 

95%-KI  = [0,6225; 3,2840] 

p-Wert = 0,3994 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer mit i.v. 

Antibiotika- behandlungspflichtigen 

pulmonalen Exazerbation bis 

Woche 52 

RR = 0,4038 

95%-KI  = [0,2005; 0,8133] 

p-Wert = 0,0111 

RR = 1,0957  

95%-KI  = [0,5714; 2,1011] 

p-Wert = 0,7833 

Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen  

für F/MF-Mutationsgruppe 

Zusatznutzen nicht belegt 

für non-(F/MF)-Mutationsgruppe 

Zeit bis zur ersten pulmonalen 

Exazerbation innerhalb von 

52 Wochen 

HR = 0,8413 

95%-KI  = [0,5777; 1,2253] 

p-Wert = 0,3677 

HR = 1,0762 

95%-KI  = [0,7494; 1,5456] 

p-Wert = 0,6909 

Zusatznutzen nicht belegt 

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbation 

innerhalb von 52 Wochen 

HR = 0,4863 

95%-KI  = [0,2098; 1,1271] 

p-Wert = 0,0928 

HR = 1,4491 

95%-KI  = [0,6189; 3,3927] 

p-Wert = 0,3927 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation innerhalb von 

52 Wochen 

HR = 0,3854 

95%-KI  = [0,1857; 0,7997] 

p-Wert = 0,0105 

HR = 1,1021 

95%-KI  = [0,5609; 2,1653] 

p-Wert = 0,7779 

Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

für F/MF-Mutationsgruppe 

Zusatznutzen nicht belegt 

für non-(F/MF)-Mutationsgruppe 

Lungenfunktion (FEV 1%) 

Absolute Veränderung der 

Lungenfunktion (FEV1%) bis 

Woche 52 

ȹ LS MW = 0,12 

95%-KI  = [-0,76; 1,00] 

p-Wert = 0,7918 

Hedgesó g = 0,03  

Hedgesó 95%-KI  = [-0,17; 0,23] 

Hedgesó p-Wert = 0,7917 

ȹ LS MW = 0,31 

95%-KI  = [-0,36; 0,99] 

p-Wert = 0,3597 

Hedgesó g = 0,08 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,09; 0,25] 

Hedgesó p-Wert = 0,3597 

Zusatznutzen nicht belegt 

Schweißchloridkonzentration 

Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration bis 

Woche 52 gegenüber Baseline 

ȹ LS MW = -8,03 

95%-KI  = [-9,91; -6,14] 

p-Wert <0,0001 

Hedgesó g = -0,86 

Hedgesó 95%-KI  = [-1,06; -0,65] 

Hedgesó p-Wert <0,0001 

ȹ LS MW = -2,77  

95%-KI  = [-4,55, -0,98]; 

p-Wert = 0,0024 

Hedgesó g =-0,26  

Hedgesô 95%-KI  = [-0,43, -0,09]; 

Hedgesô p-Wert = 0,0025 

Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen  

für F/MF-Mutationsgruppe 

Hinweis auf einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen  

für non-(F/MF)-Mutationsgruppe 

Anteil der Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L zu Woche 52 

RR = 1,1540 

95%-KI  = [1,0012; 1,3301] 

p-Wert = 0,0481 

RR = 0,9685 

95%-KI  = [0,8964, 1,0465] 

p-Wert = 0,4182 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anteil der Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L zu Woche 52 

RR = 1,9597 

95%-KI  = [1,3197; 2,9101] 

p-Wert = 0,0009 

RR = 1,1124 

95%-KI  = [0,9223; 1,3416] 

p-Wert = 0,2654 

Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen  

für F/MF-Mutationsgruppe 

Zusatznutzen nicht belegt 

für non-(F/MF)-Mutationsgruppe 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

Absolute Veränderung des BMI zu 

Woche 52 gegenüber Baseline 

ȹ LS MW = 0,22 

95%-KI  = [-0,05; 0,49] 

p-Wert = 0,1070 

Hedgesó g = 0,17 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,04; 0,37] 

Hedgesó p-Wert = 0,1076 

ȹ LS MW = 0,16 

95%-KI  = [-0,05; 0,36] 

p-Wert = 0,1442 

Hedgesó g = 0,13 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,04; 0,30] 

Hedgesó p-Wert = 0,1447 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung des BMI z-

Scores zu Woche 52 gegenüber 

Baseline 

ȹ LS MW = 0,34 

95%-KI  = [0,07; 0,61] 

p-Wert = 0,0156 

Hedgesó g = 0,64  

Hedgesó 95%-KI  = [0,11; 1,17] 

Hedgesó p-Wert = 0,0181 

ȹ LS MW = 0,24 

95%-KI  = [0,06; 0,42] 

p-Wert = 0,0109 

Hedgesó g = 0,59 

Hedgesó 95%-KI  = [0,13; 1,05] 

Hedgesó p-Wert = 0,0125 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung des 

Körpergewichts (in kg) zu Woche 52 

gegenüber Baseline 

ȹ LS MW = 0,50 

95%-KI  = [-0,29; 1,29] 

p-Wert = 0,2125 

Hedgesó g = 0,13 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,08; 0,34] 

Hedgesó p-Wert = 0,2130 

ȹ LS MW = 0,50 

95%-KI  = [-0,12; 1,12] 

p-Wert = 0,1140 

Hedgesó g = 0,14 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,03; 0,31] 

Hedgesó p-Wert = 0,1145 

Zusatznutzen nicht belegt 

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

Absolute Veränderung der Domäne 

Atmungssystem des CFQ-R bis Woche 

52 gegenüber Baseline (gepoolte 

Patienten-Version) 

ȹ LS MW = 2,40 

95%-KI  = [-0,28; 5,08] 

p-Wert = 0,0788 

Hedgesó g = 0,18 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,02; 0,38] 

Hedgesó p-Wert = 0,0793 

ȹ LS MW = 0,66 

95%-KI  = [-1,40; 2,71] 

p-Wert = 0,5303 

Hedgesó g = 0,05 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,12; 0,22] 

Hedgesó p-Wert = 0,5302 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Gewichtsprobleme (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) 

ȹ LS MW = 0,96 

95%-KI  = [-3,27; 5,18] 

p-Wert = 0,6569 

Hedgesó g = 0,05 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,16; 0,25] 

Hedgesó p-Wert = 0,6569 

ȹ LS MW = 3,16 

95%-KI  = [-0,02; 6,34] 

p-Wert = 0,0517 

Hedgesó g = 0,17 

Hedgesó 95%-KI  = [0,00; 0,35] 

Hedgesó p-Wert = 0,0520 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (gepoolte 

Patienten-Version) 

ȹ LS MW = 0,01 

95%-KI  = [-2,50; 2,52] 

p-Wert = 0,9923 

Hedgesó g = 0,00 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,20; 0,20] 

Hedgesó p-Wert = 0,9923 

ȹ LS MW = -0,96 

95%-KI  = [-3,15; 1,24] 

p-Wert = 0,3939 

Hedgesó g = -0,07 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,24; 0,10] 

Hedgesó p-Wert = 0,3938 

Zusatznutzen nicht belegt 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild 

(gepoolte Patienten-Version) 

ȹ LS MW = 1,53 

95%-KI  = [-0,90; 3,95] 

p-Wert = 0,2166 

Hedgesó g = 0,13 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,07; 0,33] 

Hedgesó p-Wert = 0,2169 

ȹ LS MW = -1,49 

95%-KI  = [-3,70; 0,72] 

p-Wert = 0,1848 

Hedgesó g = -0,11 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,28; 0,05] 

Hedgesó p-Wert = 0,1849 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen 

(gepoolte Patienten-Version) 

ȹ LS MW = 0,50 

95%-KI  = [-1,34; 2,33] 

p-Wert = 0,5938 

Hedgesó g = 0,05 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,15; 0,26] 

Hedgesó p-Wert = 0,5937 

ȹ LS MW = -1,39 

95%-KI  = [-3,02; 0,24] 

p-Wert = 0,0943 

Hedgesó g = -0,14 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,31; 0,02] 

Hedgesó p-Wert = 0,0946 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage 

(gepoolte Patienten-Version) 

ȹ LS MW = 0,51 

95%-KI  = [-1,75; 2,77] 

p-Wert = 0,6576 

Hedgesó g = 0,05 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,16; 0,25] 

Hedgesó p-Wert = 0,6575 

ȹ LS MW = -0,61 

95%-KI  = [-2,45; 1,24] 

p-Wert = 0,5186 

Hedgesó g = -0,06 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,22; 0,11] 

Hedgesó p-Wert = 0,5185 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Subjektive 

Gesundheitseinschätzung (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene) 

ȹ LS MW = 0,28 

95%-KI  = [-2,04; 2,60] 

p-Wert = 0,8139 

Hedgesó g = 0,02 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,18; 0,23] 

Hedgesó p-Wert = 0,8138 

ȹ LS MW = -0,87 

95%-KI  = [-3,07; 1,34] 

p-Wert = 0,4393 

Hedgesó g = -0,07 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,24; 0,11] 

Hedgesó p-Wert = 0,4392 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches 

Wohlbefinden (gepoolte Patienten-

Version) 

ȹ LS MW = 1,41 

95%-KI  = [-0,77; 3,58] 

p-Wert = 0,2044 

Hedgesó g = 0,13 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,07; 0,33] 

Hedgesó p-Wert = 0,2047 

ȹ LS MW = -0,44 

95%-KI  = [-2,47; 1,58] 

p-Wert = 0,6659 

Hedgesó g = -0,04 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,21; 0,13] 

Hedgesó p-Wert = 0,6658 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung 

(gepoolte Patienten-Version) 

ȹ LS MW = 0,58 

95%-KI  = [-2,02; 3,18] 

p-Wert = 0,6636 

Hedgesó g = 0,04 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,16; 0,25] 

Hedgesó p-Wert = 0,6635 

ȹ LS MW = 0,45 

95%-KI  = [-1,71; 2,61] 

p-Wert = 0,6799 

Hedgesó g = 0,04 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,13; 0,20] 

Hedgesó p-Wert = 0,6797 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Vitalität 

(Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) 

ȹ LS MW = 0,42 

95%-KI  = [-2,37; 3,21] 

p-Wert = 0,7681 

Hedgesó g = 0,03 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,17; 0,24] 

Hedgesó p-Wert = 0,7680 

ȹ LS MW = 1,51 

95%-KI  = [-0,75; 3,77] 

p-Wert = 0,1897 

Hedgesó g = 0,12 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,06; 0,29] 

Hedgesó p-Wert = 0,1898 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Rollenfunktion 

(Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) 

ȹ LS MW = 2,06 

95%-KI  = [-0,37; 4,48] 

p-Wert = 0,0959 

Hedgesó g = 0,17 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,03; 0,38] 

Hedgesó p-Wert = 0,0964 

ȹ LS MW = 0,59 

95%-KI  = [-1,45; 2,63] 

p-Wert = 0,5719 

Hedgesó g = 0,05 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,12; 0,22] 

Hedgesó p-Wert = 0,5718 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Soziale 

Einschränkungen 

(gepoolte Patienten-Version) 

ȹ LS MW = -0,24 

95%-KI  = [-2,63; 2,16] 

p-Wert = 0,8454 

Hedgesó g = -0,02 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,22; 0,18] 

Hedgesó p-Wert = 0,8453 

ȹ LS MW = 0,32 

95%-KI  = [-1,69; 2,32] 

p-Wert = 0,7569 

Hedgesó g = 0,03 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,14; 0,20] 

Hedgesó p-Wert = 0,7567 

Zusatznutzen nicht belegt 

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CF-IQ bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Kontrolle 

und Belastung durch die CF-

Behandlung 

ȹ LS MW = 0,15 

95%-KI  = [-0,38; 0,68] 

p-Wert = 0,5715 

Hedgesó g = 0,06 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,15; 0,26] 

Hedgesó p-Wert = 0,5714 

ȹ LS MW = -0,14 

95%-KI  = [-0,57; 0,29] 

p-Wert = 0,5203 

Hedgesó g = -0,06 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,23; 0,12] 

Hedgesó p-Wert = 0,5201 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CF-IQ bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliche 

Aktivität 

ȹ LS MW = -0,38 

95%-KI  = [-0,97; 0,22] 

p-Wert = 0,2110 

Hedgesó g = -0,13 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,34; 0,07] 

Hedgesó p-Wert = 0,2114 

ȹ LS MW = -0,54 

95%-KI  = [-1,13; 0,04] 

p-Wert = 0,0674 

Hedgesó g = -0,16 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,33; 0,01] 

Hedgesó p-Wert = 0,0676 

Zusatznutzen nicht belegt 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 51 von 755 

Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CF-IQ bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Soziale 

Aktivität 

ȹ LS MW = 0,10 

95%-KI  = [-0,25; 0,45] 

p-Wert = 0,5712 

Hedgesó g = 0,06 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,15; 0,26] 

Hedgesó p-Wert = 0,5712 

ȹ LS MW = -0,24 

95%-KI  = [-0,53; 0,05] 

p-Wert = 0,1005 

Hedgesó g = -0,14 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,31; 0,03] 

Hedgesó p-Wert = 0,1007 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CF-IQ bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Emotionale 

Einschränkungen 

ȹ LS MW = 0,07 

95%-KI  = [-0,41; 0,54] 

p-Wert = 0,7842 

Hedgesó g = 0,03 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,18; 0,23] 

Hedgesó p-Wert = 0,7841 

ȹ LS MW = 0,02 

95%-KI  = [-0,39; 0,43] 

p-Wert = 0,9261 

Hedgesó g = 0,01 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,16; 0,18] 

Hedgesó p-Wert = 0,9261 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CF-IQ bis Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Einschränkungen bei der 

Arbeit/Schule 

ȹ LS MW = -0,08 

95%-KI  = [-0,39; 0,23] 

p-Wert = 0,6009 

Hedgesó g = -0,05 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,26; 0,15] 

Hedgesó p-Wert = 0,6009 

ȹ LS MW = -0,15 

95%-KI  = [-0,41; 0,10] 

p-Wert = 0,2435 

Hedgesó g = -0,10 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,27; 0,07] 

Hedgesó p-Wert = 0,2435 

Zusatznutzen nicht belegt 

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des TSQM zu Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne Wirksamkeit 

ȹ LS MW = 5,25 

95%-KI  = [-9,29; 19,80] 

p-Wert = 0,4709 

Hedgesó g = 0,20 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,36; 0,77] 

Hedgesó p-Wert = 0,4708 

ȹ LS MW = -1,89 

95%-KI  = [-12,50; 8,71] 

p-Wert = 0,7223 

Hedgesó g = -0,09 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,57; 0,40] 

Hedgesó p-Wert = 0,7198 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des TSQM zu Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Nebenwirkungen 

ȹ LS MW = -1,64 

95%-KI  = [-7,56; 4,29] 

p-Wert = 0,5813 

Hedgesó g = -0,16 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,73; 0,41] 

Hedgesó p-Wert = 0,5804 

ȹ LS MW = 6,10 

95%-KI  = [-1,11; 13,31] 

p-Wert = 0,0959 

Hedgesó g = 0,41 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,08; 0,90] 

Hedgesó p-Wert = 0,0959 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des TSQM zu Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Anwenderfreundlichkeit 

ȹ LS MW = 0,37 

95%-KI  = [-9,47; 10,21] 

p-Wert = 0,9393 

Hedgesó g = 0,02 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,54; 0,59] 

Hedgesó p-Wert = 0,9391 

ȹ LS MW = -2,06 

95%-KI  = [-10,41; 6,30] 

p-Wert = 0,6240 

Hedgesó g = -0,12 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,61; 0,37] 

Hedgesó p-Wert = 0,6211 

Zusatznutzen nicht belegt 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des TSQM zu Woche 52 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Gesamtzufriedenheit 

ȹ LS MW = -4,55 

95%-KI  = [-13,38; 4,27] 

p-Wert = 0,3044 

Hedgesó g = -0,29 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,86; 0,27] 

Hedgesó p-Wert = 0,3055 

ȹ LS MW = -0,63 

95%-KI  = [-9,08; 7,82] 

p-Wert = 0,8823 

Hedgesó g = -0,04 

Hedgesó 95%-KI  = [-0,52; 0,45] 

Hedgesó p-Wert = 0,8812 

Zusatznutzen nicht belegt 

Sicherheit/Verträglichkeit  

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit UE über 52 Wochen 

RR = 0,9874 

95%-KI = [0,9394; 1,0379] 

p-Wert = 0,6195 

RR = 1,0289 

95%-KI = [0,9914; 1,0678] 

p-Wert = 0,1327 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit SUE über 52 Wochen 

RR = 0,9838 

95%-KI  = [0,5593; 1,7304] 

p-Wert = 0,9547 

RR = 0,7092 

95%-KI  = [0,4274; 1,1770] 

p-Wert = 0,1838 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen Schweregraden über 52 Wochen (Grad 1 bis Grad 5) 

Grad 1 (mild) 

RR = 1,0581 

95%-KI  = [0,8241; 1,3586] 

p-Wert = 0,6579 

RR = 1,1777 

95%-KI  = [0,9342; 1,4846] 

p-Wert = 0,1664 

Zusatznutzen nicht belegt 

Grad 2 (moderat) 

RR = 0,8892 

95%-KI  = [0,7232; 1,0932] 

p-Wert = 0,2651 

RR = 0,9777 

95%-KI  = [0,8363; 1,1431] 

p-Wert = 0,7773 

Zusatznutzen nicht belegt 

Grad 3 (schwer) 

RR = 1,3251 

95%-KI  = [0,6779; 2,5901] 

p-Wert = 0,4104 

RR = 0,8722 

95%-KI  = [0,5185; 1,4672] 

p-Wert = 0,6064 

Zusatznutzen nicht belegt 

Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich) NA NA Zusatznutzen nicht belegt 

Grad 5 (Tod) 
Es sind keine UE mit dem Schweregrad 5 während des Studienzeitraums 

aufgetreten 
Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE  

(Grad Ó3) 

RR = 1,3251 

95%-KI  = [0,6779; 2,5901] 

p-Wert = 0,4104 

RR = 0,8422 

95%-KI  = [0,5030; 1,4101] 

p-Wert = 0,5136 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten 

RR = 0,4580 

95%-KI  = [0,1434; 1,4630] 

p-Wert = 0,1876 

RR = 1,5829 

95%-KI  = [0,6963; 3,5985] 

p-Wert = 0,2730 

Zusatznutzen nicht belegt 

UE nach SOC und PTa über 52 Wochen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT über 52 Wochen 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

Grippe 

RR = 1,9582 

95%-KI  = [0,9342; 4,1045] 

p-Wert = 0,0751 

RR = 2,0988 

95%-KI  = [1,1820; 3,7268] 

p-Wert = 0,0114 

Zusatznutzen nicht belegtb 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Sinusitis 

RR = 1,0306 

95%-KI  = [0,4386; 2,4214] 

p-Wert = 0,9448 

RR = 0,3522 

95%-KI  = [0,1680; 0,7384] 

p-Wert = 0,0057 

Zusatznutzen nicht belegtc 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

Sinus Sekretstauung 

RR = 2,8857 

95%-KI = [1,0594; 7,8601] 

p-Wert = 0,0382 

RR = 1,8317 

95%-KI  = [0,8605; 3,8990] 

p-Wert = 0,1164 

Zusatznutzen nicht belegt 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Ausschlag 

RR = 1,3741 

95%-KI  = [0,5923; 3,1882] 

p-Wert = 0,4592 

RR = 1,9569 

95%-KI  = [1,0217; 3,7481] 

p-Wert = 0,0429 

Zusatznutzen nicht belegt 

Psychiatrische Erkrankungen 

Gesamte SOC 

RR = 0,5759 

95%-KI  = [0,3404; 0,9744] 

p-Wert = 0,0397 

RR = 1,1589 

95%-KI  = [0,7640; 1,7579] 

p-Wert = 0,4877 

Zusatznutzen nicht belegt 

Angst - 

RR = 2,7136 

95%-KI  = [1,0773; 6,8356] 

p-Wert = 0,0342 

Zusatznutzen nicht belegt 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 

Gesamte SOC 

RR = 0,3221 

95%-KI  = [0,1203; 0,8622] 

p-Wert = 0,0241 

RR = 0,6784 

95%-KI  = [0,3100; 1,4847] 

p-Wert = 0,3316 

Hinweis auf einen geringen 

Zusatznutzen  

für F/MF-Mutationsgrupped 

Zusatznutzen nicht belegt 

für non-(F/MF)-Mutationsgruppe 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen SUE nach 

SOC und PT über 52 Wochen 

Es sind während der Studienzeiträume keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, 

welche die Häufigkeitskriterien erfüllten. 
Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE (Grad 

Ó3) nach SOC und PT über 

52 Wochen 

Es sind während der Studienzeiträume keine schweren UE (Grad Ó3) nach SOC 

und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien erfüllten. 
Zusatznutzen nicht belegt 

UE von besonderem Interesse über 52 Wochen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse über 52 Wochen 

Erhöhte Transaminasewerte 

RR = 1,2684 

95%-KI  = [0,6268; 2,5670] 

p-Wert = 0,5085 

RR = 1,2489 

95%-KI  = [0,7288; 2,1400 

p-Wert = 0,4186 

Zusatznutzen nicht belegt 

Hautausschlag 

RR = 1,1680 

95%-KI  = [0,6001; 2,2733] 

p-Wert = 0,6476 

RR = 1,5928 

95%-KI  = [0,9691; 2,6179] 

p-Wert = 0,0664 

Zusatznutzen nicht belegt 

Erhöhung der Kreatinkinase 

RR = 0,7730 

95%-KI  = [0,4334; 1,3787] 

p-Wert = 0,3831 

RR = 1,4965 

95%-KI  = [0,8262; 2,7104] 

p-Wert = 0,1835 

Zusatznutzen nicht belegt 

Katarakte 
Es sind keine AESI Katarakte während 

des Studienzeitraums aufgetreten. 

RR = 0,7632 

95%-KI  = [0,1724; 3,3795] 

p-Wert = 0,7219 

Zusatznutzen nicht belegt 

Hypoglykämie 

RR = 0,7362 

95%-KI  = [0,2376; 2,2804] 

p-Wert = 0,5954 

RR = 0,2775 

95%-KI  = [0,0782; 0,9843] 

p-Wert = 0,0472 

Zusatznutzen nicht belegt 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 56 von 755 

Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Neuropsychiatrische Ereignisse 

RR = 0,6257 

95% KI  = [0,3540; 1,1061] 

p-Wert = 0,1067 

RR = 1,2474 

95%-KI  = [0,7992; 1,9469] 

p-Wert = 0,3305 

Zusatznutzen nicht belegt 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der 

zystischen Fibrose 

RR = 0,8392 

95%-KI  = [0,6284; 1,1207] 

p-Wert = 0,2349 

RR = 0,8788 

95%-KI  = [0,6779; 1,1393] 

p-Wert = 0,3295 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad über 52 Wochen (Maximum Grad  1 oder 2/ Maximum 

Grad 3, 4 oder 5) 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) 

Erhöhte Transaminasewerte 

RR = 1,4991 

95%-KI  = [0,7137; 3,1485] 

p-Wert = 0,2850 

RR = 1,0639 

95%-KI  = [0,6070; 1,8645] 

p-Wert = 0,8288 

Zusatznutzen nicht belegt 

Hautausschlag 

RR = 1,1680 

95%-KI  = [0,6001; 2,2733] 

p-Wert = 0,6476 

RR = 1,5485 

95%-KI  [0,9393; 2,5530] 

p-Wert = 0,0865 

Zusatznutzen nicht belegt 

Erhöhung der Kreatinkinase 

RR = 0,8066 

95%-KI  = [0,4495; 1,4473] 

p-Wert = 0,4711 

RR = 1,5264 

95%-KI  = [0,8285; 2,8121] 

p-Wert = 0,1749 

Zusatznutzen nicht belegt 

Katarakte 
Es sind keine AESI Katarakte während 

des Studienzeitraums aufgetreten. 

RR = 0,7632 

95%-KI  = [0,1724; 3,3795] 

p-Wert = 0,7219 

Zusatznutzen nicht belegt 

Hypoglykämie 

RR = 0,5889 

95%-KI  = [0,1751; 1,9802] 

p-Wert = 0,3921 

RR = 0,2775 

95%-KI  = [0,0782; 0,9843] 

p-Wert = 0,0472 

Zusatznutzen nicht belegt 

Neuropsychiatrische Ereignisse 

RR = 0,6184 

95%-KI  = [0,3363; 1,1372] 

p-Wert = 0,1220 

RR = 1,3084 

95%-KI  = [0,8211; 2,0848] 

p-Wert = 0,2582 

Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der 

zystischen Fibrose 

RR = 0,8786 

95%-KI  [0,6422; 1,2019] 

p-Wert = 0,4181 

RR = 0,8014 

95%-KI  = [0,6016; 1,0674] 

p-Wert = 0,1300 

Zusatznutzen nicht belegt 

Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

Erhöhte Transaminasewerte NA NA Zusatznutzen nicht belegt 

Hautausschlag 

Es sind keine AESI Hautausschlag mit 

dem Schweregrad (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

NA Zusatznutzen nicht belegt 

Erhöhung der Kreatinkinase NA 

RR = 1,0176 

95%-KI  = [0,0640; 16,1904] 

p-Wert = 0,9901 

Zusatznutzen nicht belegt 

Katarakte 
Es sind keine AESI Katarakte mit dem Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 

5) während der Studienzeiträume aufgetreten. 
Zusatznutzen nicht belegt 

Hypoglykämie NA 

Es sind keine AESI Hypoglykämie mit 

dem Schweregrad (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Zusatznutzen nicht belegt 

Neuropsychiatrische Ereignisse 

RR = 0,6871 

95%-KI  = [0,1161; 4,0676] 

p-Wert = 0,6791 

RR = 0,6784 

95%-KI  = [0,1142; 4,0296] 

p-Wert = 0,6695 

Zusatznutzen nicht belegt 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der 

zystischen Fibrose 

RR = 0,5726 

95%-KI  = [0,1953; 1,6783] 

p-Wert = 0,3095 

RR = 1,6536 

95%-KI  = [0,6960; 3,9288] 

p-Wert = 0,2546 

Zusatznutzen nicht belegt 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse über 52 Wochen 

Erhöhte Transaminasewerte NA NA Zusatznutzen nicht belegt 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 
Ausmaß des Zusatznutzens auf 

Endpunktebene VX20-121-102 (F/MF-

Mutationsgruppe) 

VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) 

Hautausschlag 
Es sind keine SUE des AESI Hautausschlag während der Studienzeiträume 

aufgetreten. 
Zusatznutzen nicht belegt 

Erhöhung der Kreatinkinase NA NA Zusatznutzen nicht belegt 

Katarakte 
Es sind keine SUE des AESI Katarakte während der Studienzeiträume 

aufgetreten. 
Zusatznutzen nicht belegt 

Hypoglykämie 
Es sind keine SUE des AESI Hypoglykämie während der Studienzeiträume 

aufgetreten. 
Zusatznutzen nicht belegt 

Neuropsychiatrische Ereignisse 

RR = 1,5459 

95%-KI  = [0,2611; 9,1521] 

p-Wert = 0,6312 

RR = 0,5088 

95%-KI  = [0,0464; 5,5799] 

p-Wert = 0,5803 

Zusatznutzen nicht belegt 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der 

zystischen Fibrose 

RR = 0,4929 

95%-KI  = [0,2470; 0,9838] 

p-Wert = 0,0448 

RR = 1,5264 

95%-KI  = [0,7491; 3,1104] 

p-Wert = 0,2442 

Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen  

für F/MF-Mutationsgruppe 

Zusatznutzen nicht belegt 

für non-(F/MF)-Mutationsgruppe 

a: Aus Gründen der Übersichtlichkeit werden hier ausschließlich SOC und PT dargestellt, deren Ergebnis auf Ebene der Gesamtstudienpopulation statistisch 

signifikant war. 

b: Dieser Effekt in dem PT Grippe wird als zufällige Beobachtung eingeschätzt, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist, da die übergeordnete SOC 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen in der Studie VX20-121-103 unauffällig war und es keine plausible medizinische Rationale für ein vermehrtes Auftreten 

des PT Grippe unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  gibt. Daher wird der Zusatznutzen als nicht belegt eingestuft. 

c: Dieser Effekt in dem PT Sinusitis wird als zufällige Beobachtung eingeschätzt, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist, da es keine plausible 

medizinische Rationale für ein vermehrtes Auftreten des PT Sinusitis unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX  gibt. 

d: Dieser Effekt in der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege könnte eine zufällige Beobachtung sein, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist, da es 

keine offensichtliche medizinische Rationale für ein vermehrtes Auftreten von Erkrankungen der Nieren und Harnwege unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX  

gibt bzw. dies nicht in vorangegangenen Nutzenbewertungen für IVA/TEZ/ELX beobachtet worden ist. 

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Mortalität 

Anzahl der Todesfälle bis Woche 52 

Es sind keine Todesfälle während der Studienzeiträume aufgetreten. 

Morbidität 

Pulmonale Exazerbationen 

Die Erkrankung der Lunge ist die Hauptursache für die Morbidität und Mortalität der CF (7). 

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende 

Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von existierenden 

Beschwerden/Symptomen. Pulmonale Exazerbationen sind bei Patientinnen und Patienten mit 

CF eine häufige Ursache für Lungenschäden oder können zum Tod führen und bedürfen daher 

häufig aggressiver Behandlungsmaßnahmen, inklusive intravenöser Gabe von Antibiotika 

und/oder Krankenhauseinweisungen (8-11). Außerdem steigert jede Exazerbation das Risiko 

einer weiteren Exazerbation (11). Die durch pulmonale Exazerbationen hervorgerufenen 

Schäden am Lungengewebe sind in vielen Fällen nicht mehr vollständig reversibel (12). 

Insbesondere pulmonale Exazerbationen führen zu dauerhaften Verlusten bei der 

Lungenfunktion. Um die Lungenfunktion zu erhalten und irreversible Schäden zu vermeiden, 

ist somit ein möglichst früher Therapiebeginn essenziell (13). Die Therapieentscheidung, ob 

orale, inhalative oder intravenöse Antibiotika zur Behandlung eingesetzt werden, richtet sich 

dabei häufig nach dem Schweregrad der Exazerbation (14). 

Pulmonale Exazerbationen, bei denen die intravenöse Gabe von Antibiotika und/oder eine 

Krankenhauseinweisung notwendig sind, stellen jeweils schwere pulmonale Exazerbationen 

dar. Dies geht auch aus den Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Lungenerkrankung bei CF 

hervor, welche eindeutig einen Zusammenhang zwischen einer i.v. Antibiotikagabe und dem 

Schweregrad der pulmonalen Exazerbation nahelegen (13). Zudem bedeutet die Intervention 

einer i.v. Antibiotikagabe als solche für die Patientinnen und Patienten einen schweren 

Einschnitt in der Lebensqualität und ist mit vielen Nebenwirkungen verbunden (vgl. Abschnitt 

4.2.5.2). Die Entscheidung, ob eine i.v. Antibiose stationär oder ambulant durchgeführt wird, 

soll laut der DGP und der GPP individuell von der Situation des einzelnen Patienten bzw. der 

einzelnen Patientin abhängig gemacht werden (13). Ob eine i.v. Antibiotikagabe ambulant oder 

stationär durchgeführt wird, hängt also von weiteren medizinischen und verschiedenen sozialen 

Überlegungen ab (15, 16). Somit liefern mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale 

Exazerbationen als klinischer Endpunkt Informationen über den Schweregrad einer pulmonalen 

Exazerbation, die aufgrund der Möglichkeit einer ambulanten i.v. Antibiose über die 

Informationen aus dem Endpunkt Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationen 

hinausgehen. 

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurde jeweils die Anzahl der Patientinnen 

und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation, mit mindestens einer 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation und mit mindestens einer mit i. v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation sowie die Zeit bis zum Auftreten der ersten 
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pulmonalen Exazerbationen in allen drei Kategorien innerhalb einer Analyseperiode von 

52 Wochen analysiert.  

Studie VX20-121-102 (F/MF-Mutationsgruppe) 

In der Studie VX20-121-102 (F/MF-Mutationsgruppe) ergab sich für die Anzahl an 

Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (RR = 0,8711; 

[95%-KI]  = [0,6366; 1,1920]; p = 0,3885). Dabei trat bis Woche 52 unter Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX bei 60 von 202 Patientinnen und Patienten (29,70%) mindestens eine 

pulmonale Exazerbation auf, während mit 50 von 196 Patientinnen und Patienten (25,51%) 

unter Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ numerisch weniger Patientinnen und Patienten 

mindestens eine pulmonale Exazerbation erlitten. Für die Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation ergab sich ebenfalls 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, es zeigte sich jedoch ein 

numerischer Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber der zVT IVA/TEZ/ELX mit einem RR 

von 0,5004 ([95%-KI]  = [0,2216; 1,1301]; p = 0,0958). Für die Anzahl an Patientinnen und 

Patienten mit mindestens einer mit i. v. Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied 

zwischen den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ mit einem RR von 0,4038 

([95%-KI] = [ 0,2005; 0,8133]; p = 0,0111).  

Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbationen zeichnete ein 

ähnliches Bild. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen 

hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbation (HR = 0,8413; 

[95%-KI ] = [0,5777; 1,2253]; p = 0,3677), wobei die Wahrscheinlichkeit für Ereignisfreiheit 

über 52 Wochen unter D-IVA/TEZ/VNZ mit 0,7408 ([95%-KI ] = [0,6727; 0,7968]) numerisch 

höher war als unter IVA/TEZ/ELX mit 0,6955 ([95%-KI] = [0,6258; 0,7547]). Für die Analyse 

der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation ergab sich zwar kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, jedoch zeigte sich, dass die 

Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb der 

Analyseperiode von 52 Wochen unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur 

zVT IVA/TEZ/ELX numerisch geringer war. Das Hazard Ratio lag bei 

0,4863 ([95%-KI ] = [0,2098; 1,1271]; p = 0,0928).  

Für die Analyse der Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika-behandlungspflichtigen Exazerbation 

ergab sich hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu 

Woche 52 ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ mit einem Hazard Ratio 

von 0,3854 ([95%-KI ] = [0,1857; 0,7997]; p = 0,0105). Dieser Vorteil von D-IVA/TEZ/VNZ 

hinsichtlich mit i.v. Antibiotika-behandlungspflichtiger Exazerbationen zeigt sich auch in der 

Analyse der notwendigen Begleittherapien: Während der Studie VX20-121-102 bekamen in 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 6,93% der Patientinnen und Patienten eine i.v. Antibiotikatherapie 

und 17,82% mindestens zwei i.v. Antibiotikatherapien, während in der D-IVA/ TEZ/VNZ-

Gruppe nur 3,06% der Patientinnen und Patienten eine i.v. Antibiotikatherapie und 9,18% der 
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Patientinnen und Patienten mindestens zwei i.v. Antibiotikatherapien benötigten. Damit war für 

die F/MF-Mutationsgruppe die Wahrscheinlichkeit für die Notwendigkeit einer i.v. 

Antibiotika-Begleittherapie unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX doppelt so hoch wie 

unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt liegt damit für die F/MF-Mutationsgruppe für den Morbiditätsendpunkt 

pulmonale Exazerbationen, welche in Form einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation oder mit i.v. Antibiotika-behandlungspflichtiger Exazerbationen als schwere 

Symptome oder Folgekomplikationen einzuordnen sind, für D-IVA/TEZ/VNZ eine nachhaltige 

große Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX vor. 

Die Ergebnisse der Studie VX20-121-102 rechtfertigen einen beträchtlichen Zusatznutzen 

für die F/MF-Mutationsgruppe, welcher auf Basis einer hochwertigen RCT als Hinweis 

einzustufen ist. 

Studie VX20-121-103 (non-(F/MF)-Mutationsgruppe) 

In der Studie VX20-121-103 (non-(F/MF)-Mutationsgruppe) zeigten sich für die Anzahl an 

Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation und für die Zeit bis 

zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbation (jedweden Schweregrads) bis Woche 52 

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen, sodass ein 

Zusatznutzen für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe nicht belegt ist. Hierbei ist zu beachten, dass 

die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

(jedweden Schweregrads) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe (Studie VX20-121-103) 

insgesamt geringer war als in der F/MF-Mutationsgruppe (Studie VX20-121-102). Dies zeigt 

sich insbesondere im Vergleich der Patientinnen und Patienten der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe (Studie VX20-121-103) mit denjenigen Patientinnen und Patienten der F/MF-

Mutationsgruppe, welche während der Studie VX20-121-102 mit IVA/TEZ/ELX behandelt 

wurden. Anhand der Baseline-Charakteristika ist ersichtlich, dass die Patientinnen und 

Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe bereits unter IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase 

der Studie eine höhere CFTR-Funktion (gemessen anhand einer geringeren 

Schweißchloridkonzentrationen) aufwiesen als die F/MF-Mutationsgruppe, was mit 

verbesserten klinischen Ergebnissen wie der Abnahme pulmonaler Exazerbationen und einer 

Verbesserung der Lebensqualität korreliert (17, 18). Zudem bestand damit aufgrund der 

wirksamen Vorbehandlung in der Run-in-Phase bei den Patientinnen und Patienten der non-

(F/MF)-Mutationsgruppe somit weniger Raum für eine weitere Verbesserung hinsichtlich des 

Auftretens pulmonaler Exazerbationen. 

Lungenfunktion 

Der Anteil des forcierten Einsekundenvolumens vom vorhergesagten Normwert (FEV1%), 

welches mittels Spirometrie erhoben wird, beschreibt die Lungenfunktion und liefert wichtige 

Informationen für die Diagnostik und Therapie der CF.  

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 zeigte sich für den Endpunkte absolute 

Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) bis Woche 52 kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungen, weshalb ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Dies 
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entspricht den Erwartungen, da die Studienergebnisse von IVA/TEZ/ELX nahelegen, dass eine 

Verbesserung der Lungenfunktion gemessen anhand des FEV1% in einer breiten 

Studienpopulation aufgrund von bspw. irreversibler Lungenschädigung oder gut erhaltener 

Lungenfunktion nicht möglich ist. Da die Lungenfunktion (FEV1%) jedoch als Endpunkt 

gemäß den aktuellen Richtlinien der EMA für Arzneimittel bei der CF verwendet wird, wurde 

ein Nichtunterlegenheits-Design bzgl. dieses Endpunktes in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 gewählt (5, 19).  

Aufgrund der stetigen Evolution der CF durch verbesserte Behandlungsoptionen sind auch 

Endpunkte hinsichtlich der Schwellenwerte oder Nachweisgrenzen anzupassen. Da der 

Endpunkt absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) die Verbesserung der CF durch 

die bessere Behandlungsoption nicht mehr ausreichend abbilden kann, zeigt sich ein 

Deckeneffekt und der Endpunkt der Schweißchloridkonzentration erhält nun eine besondere 

Bedeutung. Denn dieser zeigt eine höhere Sensitivität und erlaubt somit, weiter verbesserte 

CFTR-Modulatortherapien vom aktuellen Behandlungsstandard zu differenzieren. Auch in 

anderen Indikationen wie der HIV, der Psoriasis, dem multiplen Myelom und der 

Hypercholesterinämie verringerte sich die Nachweisgrenze der Erkrankung oder das 

Gesamtüberleben der Patientinnen und Patienten verbesserte sich stetig (20-24).  

Schweißchloridkonzentration 

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweiß mittels quantitativer Pilocarpin-

Iontophorese stellt einen direkten Indikator für die Funktionsfähigkeit des CFTR-Proteins dar 

(25-27). Die Schweißchloridkonzentration zum Zeitpunkt der CF-Diagnose ist ein Prädiktor für 

das Langzeitüberleben und andere klinische Ergebnisse wie die Lungenfunktion sowie 

Wachstumsparameter und den Ernährungszustand (27).  

Das therapeutische Ziel ist, den Basisdefekt möglichst gut zu korrigieren, um CF-Patientinnen 

und -Patienten eine möglichst normale Lebenserwartung und Lebensqualität zu ermöglichen. 

Dabei ist jedes Inkrement extrem wertvoll (28), um bei allen CF-Patientinnen und -Patienten, 

die für eine CFTR-Modulatortherapie infrage kommen, die bestmögliche CFTR-Funktion zu 

erreichen und die Langzeitfolgen einer CF-Erkrankung stärker zu mindern (29, 30). 

Beurteilt wird der Schweißchloridtest u. a. anhand von Schwellenwerten, die direkte 

Auswirkungen auf die therapeutische Entscheidungsfindung haben. Ein Schweißchloridwert 

von <30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich der 

Allgemeinbevölkerung sowie den Bereich gesunder Genträger (Carrier Level), die eine normale 

Lebenserwartung, typischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer 

CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Es ist davon auszugehen, dass bei einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L keine weiteren Schäden aufgrund der 

unzureichenden CFTR-Funktion akkumuliert werden und das Fortschreiten der Krankheit 

somit, insbesondere bei frühzeitiger Behandlung, höchstwahrscheinlich vollständig aufgehalten 

wird.  

Der diagnostische Schwellenwert von 60 mmol/L ist wichtig, da bei einer 

SchweiÇchloridkonzentration von Ó60 mmol/L die Einschrªnkung der CFTR-Funktion 
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eindeutig im CF-Bereich liegt, während sie bei einer Schweißchloridkonzentration im Bereich 

von 30 bis <60 mmol/L im Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich 

ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31). Es ist zu erwarten, dass das Unterschreiten der 

diagnostischen Schwelle von 60 mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der 

Krankheitsprogression einhergeht, da die CFTR-Funktion so weit verbessert wird, dass sie nicht 

mehr im für die CF-Diagnose hinreichenden Bereich liegt (17, 18). Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen eine 

geringere Abnahmerate der Lungenfunktion pro Jahr. Außerdem ist ein Schweißchloridwert 

von <60 mmol/L mit einer verringerten Mortalität assoziiert (27). Zudem korreliert eine 

Verringerung der Schweißchloridkonzentration durch die Anwendung von CFTR-Modulatoren 

mit verbesserten klinischen Ergebnissen wie z. B. mit der Abnahme pulmonaler Exazerbationen 

und einer Verbesserung der Lebensqualität (18, 32).  

Die in den klinischen Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 verwendeten Schwellenwerte 

der Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L und <60 mmol/L sind somit in der 

klinischen Praxis etabliert und valide. Auch der G-BA hat in früheren Verfahren den 

Stellenwert dieses Parameters für die Diagnose stets anerkannt: Der G-BA führt aus, dass die 

SchweiÇchloridwerte Ădie Funktionalitªt des CFTR-Proteins, wodurch pathophysiologisch die 

Erkrankung ursªchlich bedingt ist, widerspiegelnñ (33-46). 

In den klinischen Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurde die absolute Veränderung 

der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline, der Anteil von Patientinnen und 

Patienten mit einem Schweißchloridwert von <60 mmol/L und der Anteil der Patientinnen und 

Patienten mit Schweißchloridwert <30 mmol/L nach 52 Wochen erhoben. 

Studie VX20-121-102 (F/MF-Mutationsgruppe) 

In der Studie VX20-121-102 (F/MF-Mutationsgruppe) ergab sich für die absolute Veränderung 

der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline ein statistisch signifikanter Vorteil für D-

IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX  

(LS-Mittelwertdifferenz = -8,03 mmol/L; [95%-KI]  = [-9,91; -6,14], p <0,0001). Dabei lag das 

zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI vollständig unterhalb des Schwellenwertes von 

von -0,4 (Hedges' g = -0,86; [95%-KI]  = [-1,06; -0,65]; p <0,0001). Auch die Analyse des 

Anteils der Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L ergab einen statistisch signifikanten Vorteil für D-

IVA/TEZ/VNZ (RR = 1,1540; [95%-KI]  = [1,0012; 1,3301]; p = 0,0481). Die Analyse des 

Anteils der Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L ergab ebenfalls einen statistisch signifikanten und 

klinisch relevanten Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ (RR = 1,9597; [95%-KI]  = [1,3197; 2,9101] 

p = 0,0009) im Vergleich zur zVT. Hierbei lag das zum Effektschätzer korrespondierende 

95%-KI vollständig oberhalb des reziproken Schwellenwerts von 1,1←1.  

Diese deutliche, signifikante und klinisch relevante Absenkung des Morbiditätsendpunkts 

Schweißchloridkonzentration unter D-IVA/TEZ/VNZ stellt eine nachhaltige und große 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gegenüber der zVT dar und rechtfertigt einen 
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beträchtlichen Zusatznutzen für die F/MF-Mutationsgruppe, welcher auf Basis einer 

hochwertigen RCT als Hinweis einzustufen ist. 

Studie VX20-121-103 (non-(F/MF)-Mutationsgruppe) 

In der Studie VX20-121-103 (non-(F/MF)-Mutationsgruppe) ergab sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied bei der Analyse des Anteils der Patientinnen und Patienten der non-

(F/MF)-Mutationsgruppe mit einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L und 

<30 mmol/L. Bei der absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber 

Baseline zeigte sich hingegen auch für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe ein statistisch 

signifikanter Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zVT 

(LS-Mittelwertdifferenz = -2,77 mmol/L; [95%-KI ] = [-4,55; -0,98]; p = 0,0024). Das 95%-KI 

der Effektgröße lag dabei nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 lag 

(Hedges' g = -0;26; [95%-KI] = [-0,43; -0,09]; p = 0,0025). Hierbei ist zu beachten, dass die 

Schweißchloridkonzentration der non-(F/MF)-Mutationsgruppe, bei der überwiegend beide 

Allele zum Ansprechen auf CFTR-Modulation beitragen bzw. bei denen die Patientinnen und 

Patienten teilweise eine CFTR-Restfunktion zeigen, zu Baseline bereits in einem niedrigeren 

Bereich lag als bei der schwerer betroffenen F/MF-Mutationsgruppe, sodass hier weniger Raum 

zur Verbesserung vorlag.  

Dennoch verdeutlichen die Ergebnisse dieses Endpunkts, dass alle CF-Patientinnen und  

-Patienten unabhängig vom Genotyp von einer Verbesserung der CFTR-Funktion (gemessen 

an der Verringerung der Schweißchloridkonzentration) durch D-IVA/TEZ/VNZ  profitieren 

können. Daher wird dieser deutlich statistisch signifikante Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ 

hinsichtlich der Verbesserung der Schweißchloridkonzentration auch bei der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe als eine relevante Verbesserung des therapierelevanten Nutzens eingestuft. 

Daraus ergibt sich insgesamt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, welcher auf Basis 

einer hochwertigen RCT als Hinweis einzustufen ist.  

Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

Das Körpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der Studien VX20-121-102 und VX20-

121-103 als Maß für den Entwicklungszustand bzw. als Parameter für das Ausmaß einer 

Entwicklungsstörung der Patientinnen und Patienten verwendet und dient im vorliegenden 

Nutzendossier als Morbiditätsendpunkt. Laut der S1-Leitlinie ĂMukoviszidose (Cystische 

Fibrose): Ernährung und exokrine Pankreasinsuffizienzñ wird für erwachsene Frauen mit CF 

ein BMI-Zielwert von 22 (oder darüber) und für erwachsene Männer mit CF von 23 (oder 

darüber) empfohlen. Ein BMI unter diesen Zielwerten wird als Mangelernährung eingestuft 

(47). Die Betrachtung der z-Scores, die in Bezug auf das Alter und das Geschlecht der 

Patientinnen und Patienten standardisiert wurden, ermöglicht eine objektive Einschätzung, 

inwieweit das Wachstum oder die Gewichtszunahme beeinträchtigt sind. Erhoben wurde in den 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 der Ernährungszustand mittels der Veränderung 

des BMI und des korrespondierenden BMI z-Scores sowie des Körpergewichts im Vergleich 

zu Baseline. 
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In den Studien VX20-121-102 (F/MF-Mutationsgruppe) und VX20-121-103 (non-(F/MF)-

Mutationsgruppe) ergab sich für die absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline und 

für die absolute Veränderung des Körpergewichts (in kg) gegenüber Baseline kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Die Analyse der absoluten 

Veränderung des BMI z-Scores bis Woche 52 für die Patientinnen und Patienten Ò20 Jahre 

zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zugunsten von D-

IVA/TEZ/VNZ. In der F/MF-Mutationsgruppe betrug die LS-Mittelwertdifferenz 0,34 ([95%-

KI]  = [0,07; 0,61]; p = 0,0156), wobei das 95%-KI der Effektgröße nicht vollständig über der 

Irrelevanzschwelle von 0,2 lag (Hedges' g = 0,64; [95%-KI]  = [0,11; 1,17]; p = 0,0181). In der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe betrug die LS-Mittelwertdifferenz 

0,24 ([95%-KI]  = [0,06; 0,42]; p = 0,0109), wobei auch hier das 95%-KI der Effektgröße nicht 

vollständig über der Irrelevanzschwelle von 0,2 lag (Hedges' g = 0,59; 

[95%-KI]  = [0,13; 1,05]; p = 0,0125). Dabei ist zu beachten, dass sowohl die Patientinnen und 

Patienten der F/MF-Mutationsgruppe als auch der non-(F/MF)-Mutationsgruppe durch die 

effektive Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase in beiden 

Behandlungsgruppen bereits zu Baseline adäquate Wachstumsparameter und einen adäquaten 

Ernährungszustand aufwiesen, sodass hier kein Raum für weitere Verbesserungen vorlag. 

Daher ist hinsichtlich einer Verbesserung der Wachstumsparameter und des 

Ernährungszustandes der Patientinnen und Patienten ein Zusatznutzen nicht belegt. 

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

Bei dem verwendeten Fragebogen CFQ-R handelt es sich um ein validiertes und anerkanntes 

Instrument zur Erfassung der Lebensqualität und Symptomatik für Studien im Indikationsgebiet 

der CF (48-52). Mit dem Fragebogen wird die subjektive Wahrnehmung des 

Gesundheitszustandes der CF-Patientinnen und -Patienten anhand multidimensionaler 

Kriterien erfasst (53, 54).  

Zu den Domänen der Symptomatik des CFQ-R zählen Atmungssystem (gepoolte Patienten-

Version und Eltern-Version), Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene 

und Eltern-Version) und Gastrointestinale Symptome (gepoolte Patienten-Version und Eltern-

Version). Analysiert wurde die absolute Veränderung der mittleren Punktzahl in der jeweiligen 

Domäne des CFQ-R gegenüber Baseline. Da die Aussagekraft der Analyse der Eltern-

Versionen aufgrund der geringen Datenverfügbarkeit stark eingeschränkt ist, wird aus den 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 nur die Analyse der gepoolten Patienten-Version 

und der Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene des Fragebogens für die Bewertung des 

Zusatznutzens herangezogen.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne zur Symptomatik, sodass die Analyse der 

absoluten Veränderung der mittleren Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline sowohl für die 

F/MF-Mutationsgruppe als auch für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe in den drei Domänen 

keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte. Ein 

Zusatznutzen ist daher nicht belegt.  
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Jedoch ergab die Analyse für die F/MF-Mutationsgruppe (Studie VX20-121-102), vor diesem 

Hintergrund in beachtlicher Weise, einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ im 

Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX  in der Domäne Atmungssystem 

(LS-Mittelwertdifferenz = 2,40; [95%-KI]  = [-0,28; 5,08]; p = 0,0788) und für die non-(F/MF)-

Mutationsgruppe (Studie VX20-121-103) einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ in 

der die Domäne Gewichtsprobleme (LS-Mittelwertdifferenz = 3,16; [95%-KI]  = [-0,02; 6,34]; 

p = 0,0517).  

Fazit zur Morbidität 

Für Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VX20-121-

102 unter der Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX insgesamt 

eine beträchtliche Verringerung des Risikos sowie der Zeit bis zu einer i.v. Antibiotika-

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation. Im Hinblick auf die Anzahl an Patientinnen 

und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation sowie die 

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation zeigte sich jeweils ein 

numerischer Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber der zVT IVA/TEZ/ELX. Zudem führte 

die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zu IVA/TEZ/ELX zu einer beträchtlichen 

Verbesserung der Schweißchloridkonzentration und des Anteils an Patientinnen und Patienten, 

die eine normale CFTR-Funktion (Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L) erreichen. Auch 

konnte ein Erhalt der adäquaten Wachstumsparameter und des adäquaten Ernährungszustands 

der Patientinnen und Patienten sowie ein numerischer Vorteil im Vergleich zur zVT für die 

CFQ-R-Domäne Atmungssystem beobachtet werden.  

Für Patientinnen und Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie 

VX20-121-103 unter der Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX 

insgesamt ebenfalls eine relevante Verringerung der Schweißchloridkonzentration. Auch 

konnte ein Erhalt der adäquaten Wachstumsparameter und des adäquaten Ernährungszustands 

der Patientinnen und Patienten sowie ein numerischer Vorteil im Vergleich zur zVT für die 

CFQ-R-Domäne Gewichtsprobleme beobachtet werden. 

Im Vergleich zur zVT wird unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ der 

Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten beider Mutationsgruppen, insbesondere 

jedoch der Patientinnen und Patienten mit einer F/MF-Mutation, nachhaltig verbessert. Für die 

Kategorie Morbidität liegt daher für die F/MF-Mutationsgruppe ein beträchtlicher 

Zusatznutzen vor, der vor allem in dem drastisch verringerten Risiko schwerer Symptome oder 

Folgekomplikationen in Form von mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbationen und der deutlichen Reduktion der Schweißchloridkonzentration und der damit 

einhergehenden Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich der Allgemeinbevölkerung 

sowie den Bereich gesunder Genträger (Carrier Level) begründet ist. Für die non-(F/MF)-

Mutationsgruppe liegt aufgrund der deutlichen Reduktion der Schweißchloridkonzentration 

und der damit eingehenden Verbesserung der CFTR-Funktion ein nicht quantifizierbarer  

Zusatznutzen vor. 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens 

Zu den Domänen zur Lebensqualität des CFQ-R zählen Körperbild (gepoolte Patienten-Version 

und Eltern-Version), Essstörungen (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version), 

Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version), Subjektive 

Gesundheitseinschätzung (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version), 

Körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version), 

Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version), Vitalität (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version), Rollenfunktion (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene), Soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) und 

Schulaktivitäten (Eltern-Version).  

Da die Aussagekraft der Analyse der Eltern-Versionen aufgrund der geringen 

Datenverfügbarkeit stark eingeschränkt ist, wird aus den Studien VX20-121-102 und VX20-

121-103 nur die Analyse der gepoolten Patienten-Version und der Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene des Fragebogens für die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne zur Lebensqualität, sodass die Analyse 

der absoluten Veränderung der mittleren Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline sowohl für 

die F/MF-Mutationsgruppe als auch für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe in den zehn 

Domänen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte. Ein 

Zusatznutzen ist damit nicht belegt.  

Jedoch ergab die Analyse für die F/MF-Mutationsgruppe, vor diesem Hintergrund in 

beachtlicher Weise, einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT in 

der Domäne Rollenfunktion (LS-Mittelwertdifferenz = 2,06; [95% KI] = [-0,37; 4,48]; 

p = 0,0959).  

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire 

Der CF-IQ ist ein Fragebogen, der die von den Patientinnen und Patienten berichteten 

Auswirkungen der CF auf ihr Leben in fünf Domänen erfasst: Kontrolle und Belastung durch 

die CF-Behandlung, Körperliche Aktivität, Soziale Aktivität, Emotionale Einschränkungen und 

Einschränkungen bei der Arbeit/Schule. Innerhalb jeder Domäne bedeuten höhere Werte eine 

höhere Krankheitslast und niedrigere Werte eine geringere Krankheitslast. In den Studien 

VX20-121-102 und VX20-121-103 wurde die absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

gegenüber Baseline für jede Domäne analysiert.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

bereits nah am Minimalwert der jeweiligen Domäne des CF-IQ, sodass die Analyse der 

absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline sowohl für die F/MF-
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Mutationsgruppe als auch für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe in den fünf Domänen keinen 

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte. Ein Zusatznutzen ist 

daher nicht belegt.  

Jedoch ergab die Analyse für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe, vor diesem Hintergrund in 

beachtlicher Weise, einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT in 

der Domäne Körperliche Aktivität (LS-Mittelwertdifferenz = -0,54; [95%-KI]  = [-1,13; 0,04]; 

p = 0,0674).  

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication  

Der TSQM ist ein standardisierter, validierter Fragebogen zur Erfassung der 

Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte Medikation (55). Mittels des TSQM 

werden anhand von 14 Fragen vier Dimensionen abgefragt: Wirksamkeit, Nebenwirkungen, 

Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit, wobei höhere Werte jeweils einer besseren 

Patientenzufriedenheit entsprechen. 

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 zeigte sich für den Endpunkt Punktzahl des 

Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Behandlungen, weshalb ein Zusatznutzen nicht belegt ist. 

Fazit zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Für die Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe und der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VX20-121-102 bzw. VX20-121-103 unter der 

Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX kein statistisch 

signifikanter Unterschied bezüglich der Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

In der F/MF-Mutationsgruppe konnte jedoch ein numerischer Vorteil im Vergleich zur zVT für 

die CFQ-R-Domäne Rollenfunktion und in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe ein numerischer 

Vorteil im Vergleich zur zVT für die CF-IQ-Domäne Körperliche Aktivität beobachtet werden.  

Bei der Bewertung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität ist zu beachten, 

dass bei der Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ nur einmal täglich die Einnahme des Arzneimittels 

erforderlich ist, während bei der zVT IVA/TEZ/ELX zweimal täglich Tabletten eingenommen 

werden müssen. Dieser Vorteil von D-IVA/TEZ/VNZ konnte in den Studien VX2012-11012 

und VX20-121-103 aufgrund der Anpassung des Behandlungsregimes an die zVT, um eine 

Verblindung der Studienteilnehmenden und der Endpunkterheber zu ermöglichen, allerdings 

nicht untersucht werden. 

Sicherheit/Verträglichkeit 

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten 

In der Studie VX20-121-102 erlitten 191 von 202 Patientinnen und Patienten (94,55%) in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 183 von 196 Patientinnen und Patienten (93,37%) in der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mindestens ein UE. Mindestens ein schweres UE (Grad Ó3) erlitten 

insgesamt 14 von 202 Patientinnen und Patienten (6,93%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 

18 von 196 Patientinnen und Patienten (9,18%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Davon war 
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keins der UE potenziell lebensbedrohlich (Grad 4) oder tödlich (Grad 5). Die Anzahl an 

Patientinnen und Patienten mit mindestens einem SUE betrug 22 von 202 Patientinnen und 

Patienten (10,89%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 21 von 196 Patientinnen und Patienten 

(10,71%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Zum Therapieabbruch führten UE bei insgesamt 9 

von 202 Patientinnen und Patienten (4,46%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 4 von 

196 Patientinnen und Patienten (2,04%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

In der Studie VX20-121-103 erlitten 271 von 289 Patientinnen und Patienten (93,77%) in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 274 von 284 Patientinnen und Patienten (96,48%) in der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mindestens ein UE. Mindestens ein schweres UE (Grad Ó3) erlitten 

insgesamt 29 von 289 Patientinnen und Patienten (10,03%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 

24 von 284 Patientinnen und Patienten (8,45%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Dabei erlitt 

eine Patientin bzw. ein Patient der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und keine Patientin bzw. kein Patient 

der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mindestens ein potenziell lebensbedrohliches UE (Grad 4). Die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einem SUE betrug 33 von 

289 Patientinnen und Patienten (11,42%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 23 von 

284 Patientinnen und Patienten (8,10%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Zum 

Therapieabbruch führten UE bei insgesamt 9 von 289 Patientinnen und Patienten (3,11%) der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und bei 14 von 284 Patientinnen und Patienten (4,93%) der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 lag unter der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT kein statistisch signifikanter Unterschied in den 

Gesamtraten der UE, der SUE, der UE nach maximalen individuellen Schweregraden (Grad 1 

bis Grad 5), der schweren UE (Grad Ó3) sowie der UE, die zum Therapieabbruch führten, vor. 

Daher ist ein Zusatznutzen nicht belegt.  

UE nach SOC und PT 

In der gemäß Dossiervorlage geforderten Detailbetrachtung für alle unerwünschten Ereignisse 

ergeben sich hinsichtlich einzelner SOC und PT nach MedDRA Unterschiede zwischen D-

IVA/TEZ/VNZ und IVA/TEZ/ELX. Analysiert wurde die Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT, mit häufigen 

UE nach SOC und PT, mit häufigen SUE nach SOC und PT und mit häufigen schweren UE 

(Grad Ó3) nach SOC und PT.  

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 sind keine UE, die zum Therapieabbruch 

führten nach SOC und PT, keine SUE nach SOC und PT und keine schweren UE (Grad Ó3) 

nach SOC und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien erfüllten. 

Für die Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VX20-

121-102 für die SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ (RR = 0,3221; 

[95%-KI]  = [0,1203; 0,8622]; p = 0,0241). Dabei lag das zum Effektschätzer 

korrespondierende 95%-KI vollständig unterhalb des Schwellenwerts von 0,9. Dieser Effekt 

könnte eine zufällige Beobachtung sein, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist, da es 
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keine offensichtliche medizinische Rationale für ein vermehrtes Auftreten von Erkrankungen 

der Nieren und Harnwege unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX gibt bzw. dies nicht in 

vorangegangenen Nutzenbewertungen für IVA/TEZ/ELX beobachtet worden ist. 

Für die Patientinnen und Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie 

VX20-121-103 für den PT Grippe innerhalb der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von D-

IVA/TEZ/VNZ (RR = 2,0988; [95%-KI]  = [1,1820; 3,7268]; p = 0,0114). Hierbei lag das zum 

Effektschätzer korrespondierende 95%-KI vollständig oberhalb des reziproken Schwellenwerts 

von 1,1←1. Dieser Effekt wird als zufällige Beobachtung eingeschätzt, welche nicht mit dem 

Arzneimittel assoziiert ist, da die übergeordnete SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

in der Studie VX20-121-103 unauffällig war (71,97% in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 

70,07% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) und es keine plausible medizinische Rationale für 

ein vermehrtes Auftreten des PT Grippe unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ gibt.  

Des Weiteren zeigte sich für den PT Sinusitis derselben SOC wiederum ein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ 

(RR = 0,3522; [95%-KI]  = [0,1680; 0,7384]; p = 0,0057). Hierbei lag das zum Effektschätzer 

korrespondierende 95%-KI vollständig unterhalb des Schwellenwerts von 0,8. Auch dieser für 

D-IVA/TEZ/VNZ vorteilhafte Effekt wird aus den zuvor genannten Gründen als eine zufällige 

Beobachtung eingeschätzt, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist.  

Insgesamt zeigten sich innerhalb des Endpunkts UE nach SOC und PT für beide 

Mutationsgruppen ausschließlich zufällige bzw. mutmaßlich zufällige Beobachtungen ohne 

offensichtliche medizinische Rationale, welche somit nicht mit dem Arzneimittel assoziiert 

sind. Daher ist hinsichtlich des Auftretens von UE nach SOC und PT ein Zusatznutzen nicht 

belegt. 

UE von besonderem Interesse 

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurden folgende UE von besonderem 

Interesse betrachtet: Erhöhte Transaminasewerte, Hautausschlag, Erhöhung der Kreatinkinase 

(CK), Katarakte, Hypoglykämie, Neuropsychiatrische Ereignisse. Außerdem wurde das 

Auftreten des erkrankungsbezogenen UE infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen 

Fibrose, welches aus der Analyse der UE nach SOC und PT ausgeschlossen wurde, als UE von 

besonderem Interesse betrachtet. Dabei wurde sowohl die Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse, mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) sowie die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse, die bis Woche 52 

auftraten, analysiert.  

Für die UE von besonderem Interesse Erhöhte Transaminasewerte, Hautausschlag, Erhöhung 

der Kreatinkinase, Katarakte und Neuropsychiatrische Ereignisse zeigte sich dabei weder für 

die F/MF-Mutationsgruppe noch für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe ein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Für das UE von besonderem Interesse 

Hypoglykämie zeigte sich für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe sowohl in der 
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Gesamtbetrachtung als auch in der Analyse nach Schweregrad für die maximal mild oder 

moderaten Ereignisse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen 

zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ mit einem RR von 0,2775 ([95%-KI]  = [0,0782; 0,9843]; 

p = 0,0472), wobei das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI nicht vollständig 

unterhalb des Schwellenwerts von 0,9 lag.  

Für die Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe zeigte sich bei der Betrachtung 

der infektiösen pulmonalen Exazerbationen der zystischen Fibrose in Form eines SUE ein 

statistisch signifikanter Vorteil von D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT mit einem RR von 

0,4929 ([95%-KI]  = [0,2470; 0,9838], p = 0,0448). Hierbei lag das zum Effektschätzer 

korrespondierende 95%-KI vollständig unterhalb des Schwellenwerts für schwerwiegende 

Symptome bzw. Folgekomplikationen. Insgesamt war damit die Wahrscheinlichkeit einer 

schwerwiegenden infektiösen pulmonalen Exazerbation der zystischen Fibrose innerhalb der 

Analyseperiode von 52 Wochen statistisch signifikant und klinisch relevant geringer mit D-

IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX. Die Häufigkeit eines pulmonalen 

Ereignisses korreliert dabei mit dem Schweregrad der Lungenerkrankung und ist mit einer 

erhöhten Mortalität verbunden (56). Wenn eine pulmonale Exazerbation im Leben von CF-

Patientinnen und Patienten auftritt, ist dies aufgrund der abnehmenden Lungenfunktion, 

häufigen Krankenhausaufenthalten und geringerer Lebenserwartung ein Lebensqualitäts-

einschränkendes Ereignis. Die Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden 

infektiösen pulmonalen Exazerbation der zystischen Fibrose ist daher ein hoch 

patientenrelevantes Ereignis, welches bereits in der Vergangenheit als solches vom G-BA 

anerkannt wurde (34, 46, 57-62), und stellt laut den Kriterien gemäß AM-NutzenV eine 

Abschwächung schwerwiegender Symptome dar (63, 64).  

Insgesamt liegt damit für die F/MF-Mutationsgruppe für den Sicherheitsendpunkt UE von 

besonderem Interesse hinsichtlich des Auftretens infektiöser pulmonaler Exazerbationen der 

zystischen Fibrose in Form von SUE für D-IVA/TEZ/VNZ eine nachhaltige gegenüber der zVT 

IVA/TEZ/ELX bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens 

vor (63, 64). Die Ergebnisse der Studie VX20-121-102 rechtfertigen daher einen 

beträchtlichen Zusatznutzen für die F/MF-Mutationsgruppe, welcher auf Basis einer 

hochwertigen RCT als Hinweis einzustufen ist. Dieser Vorteil bestätigt den beträchtlichen 

Zusatznutzen von D-IVA/TEZ/VNZ, der sich auch bei der Betrachtung der pulmonalen 

Exazerbationen in der Kategorie Morbidität zeigt. 

Fazit zur Sicherheit/Verträglichkeit 

Für Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VX20-121-

102 unter der Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX insgesamt 

eine statistisch signifikante Verringerung des Risikos einer schwerwiegenden infektiösen 

pulmonalen Exazerbation der zystischen Fibrose in Form eines SUE. Alle anderen 

Sicherheitsendpunkte zeigten eine sehr gute Vergleichbarkeit beider Behandlungen im Hinblick 

auf die Sicherheit/Verträglichkeit. Auch für Patientinnen und Patienten der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe zeigten die Sicherheitsendpunkte eine sehr gute Vergleichbarkeit der beiden 

Behandlungen. 
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Für die Kategorie Sicherheit/Verträglichkeit liegt daher für die F/MF-Mutationsgruppe ein 

beträchtlicher Zusatznutzen vor, der in dem signifikant verringerten Risiko für das Auftreten 

schwerwiegender unerwünschter Ereignisse in Form von infektiösen pulmonalen 

Exazerbationen der zystischen Fibrose begründet ist. Für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe ist 

ein Zusatznutzen nicht belegt. 
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Übertragbarkeit der Ergebnisse von älteren auf jüngere Patientinnen und Patienten sowie andere Genotypen 

Die Ergebnisse der Studie VX21-121-105 für Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit mindestens einer auf 

IVA/TEZ/ELX -ansprechenden Mutation im CFTR-Gen sind in Tabelle 4-6 dargestellt. 

Tabelle 4-6: Übersicht über Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ï VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1 

Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Mortalität  

Anzahl der Todesfälle bis Woche 24 Es sind keine Todesfälle während der Studienzeiträume aufgetreten. 

Morbidität  

Pulmonale Exazerbationen 

Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer pulmonalen 

Exazerbation bis Woche 24 

n/N = 6/78 (7,69%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,15 

n/N = 2/24 (8,33%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,17 

n/N = 4/54 (7,41%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,15 

Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbationen bis 

Woche 24 

n/N = 1/78 (1,28%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,03 

n/N = 0/24 

Ereignisrate pro Jahr = 0 

n/N = 1/54 (1,85%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,04 

Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer mit i.v. 

Antibiotika- behandlungspflichtigen 

pulmonalen Exazerbation bis Woche 

24 

n/N = 1/78 (1,28%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,03 

n/N = 0/24 

Ereignisrate pro Jahr = 0 

n/N = 1/54 (1,85%) 

Ereignisrate pro Jahr = 0,04 

Zeit bis zur ersten pulmonalen 

Exazerbation innerhalb von 24 

Wochen 

- - - 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbation 

innerhalb von 24 Wochen 

- - - 

Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation innerhalb von 24 

Wochen 

- - - 

Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) 

Absolute Veränderung der 

Lungenfunktion (FEV1%) bis Woche 

24 

LS MW = -0,07 

95%-KI  = [-2,05; 1,90] 

p-Wert = 0,9421 

LS MW = 2,48 

95%-KI  = [-2,03; 6,98] 

p-Wert = 0,2585 

LS MW = -0,91 

95%-KI  = [-3,20; 1,38] 

p-Wert = 0,4292 

Absolute Veränderung des LCI 2,5 

Absolute Veränderung des LCI2,5 bis 

Woche 24 

LS MW = -0,09 

95%-KI  = [-0,19; 0,01] 

p-Wert = 0,0832 

LS MW = -0,12 

95%-KI  = [-0,33; 0,08] 

p-Wert = 0,2140 

LS MW = -0,08 

95%-KI  = [-0,19; 0,04] 

p-Wert = 0,1827 

Schweißchloridkonzentration 

Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration  bis 

Woche 24 gegenüber Baseline 

LS MW = -8,65 

95%-KI  = [-10,98; -6,32] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = -10,54 

95%-KI  = [-14,82; -6,26] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = -7,87 

95%-KI  = [-10,70; -5,03] 

p-Wert <0,0001 

Anteil der Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L zu Woche 24 

n/N = 69/78 (88,46%) 

95%-KI  = [79,22; 94,59] 

n/N = 18/24 (75,00%) 

95%-KI  = [53,29; 90,23] 

n/N = 51/54 (94,44%) 

95%-KI  = [84,61; 98,84] 

Anteil der Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L zu Woche 24 

n/N = 38/78 (48,72%) 

95%-KI  = [37,23; 60,31] 

n/N = 5/24 (20,83%) 

95%-KI  = [7,13; 42,15] 

n/N = 33/54 (61,11%) 

95%-KI  = [46,88; 74,08] 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

Absolute Veränderung des BMI zu 

Woche 24 gegenüber Baseline 

LS MW = 0,22 

95%-KI  = [0,05; 0,38] 

p-Wert = 0,0097 

LS MW = 0,15 

95%-KI  = [-0,11; 0,42] 

p-Wert = 0,2440 

LS MW = 0,24 

95%-KI  = [0,04; 0,45] 

p-Wert = 0,0226 

Absolute Veränderung des BMI z-

Scores zu Woche 24 gegenüber 

Baseline 

LS MW = -0,05 

95%-KI  = [-0,12; 0,02] 

p-Wert = 0,1533 

LS MW = -0,09 

95%-KI  = [-0,22; 0,05] 

p-Wert = 0,1882 

LS MW = -0,03 

95%-KI  = [-0,12; 0,05] 

p-Wert = 0,4250 

Absolute Veränderung des 

Körpergewichts (in kg) zu Woche 24 

gegenüber Baseline 

LS MW = 1,67 

95%-KI  = [1,34; 2,00] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 1,61 

95%-KI  = [1,05; 2,17] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 1,70 

95%-KI  = [1,28; 2,12] 

p-Wert <0,0001 

Absolute Veränderung des 

Körpergewicht z-Scores zu Woche 24 

gegenüber Baseline 

LS MW = -0,02 

95%-KI  = [-0,07; 0,03] 

p-Wert = 0,4704 

LS MW = -0,04 

95%-KI  = [-0,13; 0,06] 

p-Wert = 0,4348 

LS MW = -0,01 

95%-KI  = [-0,07; 0,05] 

p-Wert = 0,7305 

Absolute Veränderung der 

Körpergröße zu Woche 24 gegenüber 

Baseline 

LS MW = 2,73 

95%-KI  = [2,50; 2,97] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 2,83 

95%-KI  = [2,41; 3,25] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 2,69 

95%-KI  = [2,40; 2,98] 

p-Wert <0,0001 

Absolute Veränderung des 

Körpergröße z-Scores zu Woche 24 

gegenüber Baseline 

LS MW = 0,01 

95%-KI  = [-0,03; 0,05] 

p-Wert = 0,5430 

LS MW = 0,03 

95%-KI  = [-0,03; 0,09] 

p-Wert = 0,2782 

LS MW = 0,00 

95%-KI  = [-0,05; 0,05] 

p-Wert = 0,9226 

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

Absolute Veränderung der Domäne 

Atmungssystem des CFQ-R bis Woche 

24 gegenüber Baseline (Kinder-

Version) 

LS MW = 3,94 

95%-KI  = [1,53; 6,36] 

p-Wert = 0,0017 

LS MW = 0,54 

95%-KI  = [-2,49; 3,57] 

p-Wert = 0,7134 

LS MW = 5,45 

95%-KI  = [2,18; 8,71] 

p-Wert = 0,0015 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Absolute Veränderung der Domäne 

Atmungssystem des CFQ-R bis Woche 

24 gegenüber Baseline (Eltern-

Version) 

LS MW = 1,80 

95%-KI  = [-0,81; 4,41] 

p-Wert = 0,1732 

LS MW = -1,46 

95%-KI  = [-4,85; 1,93] 

p-Wert = 0,3824 

LS MW = 3,25 

95%-KI  = [-0,25; 6,75] 

p-Wert = 0,0682 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Gewichtsprobleme (Eltern-Version) 

LS MW = 5,13 

95%-KI  = [0,37; 9,88] 

p-Wert = 0,0348 

LS MW = 4,17 

95%-KI  = [-4,95; 13,28] 

p-Wert = 0,3535 

LS MW = 5,56 

95%-KI  = [0,02; 11,09] 

p-Wert = 0,0493 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (Kinder-

Version) 

LS MW = 4,50 

95%-KI  = [0,41; 8,59] 

p-Wert = 0,0314 

LS MW = 6,52 

95%-KI  = [0,07; 12,97] 

p-Wert = 0,0478 

LS MW = 3,59 

95%-KI  = [-1,72; 8,91] 

p-Wert = 0,1800 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (Eltern-

Version) 

LS MW = 1,28 

95%-KI  = [-1,21; 3,77] 

p-Wert = 0,3085 

LS MW = 1,85 

95%-KI  = [-2,79; 6,50] 

p-Wert = 0,4179 

LS MW = 1,03 

95%-KI  = [-1,92; 3,98] 

p-Wert = 0,4872 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild 

(Kinder-Version) 

LS MW = 7,11 

95%-KI  = [3,81; 10,41] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 4,59 

95%-KI  = [1,03; 8,15] 

p-Wert = 0,0139 

LS MW = 8,23 

95%-KI  = [3,72; 12,73] 

p-Wert = 0,0006 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild 

(Eltern-Version) 

LS MW = 4,63 

95%-KI  = [1,55; 7,71] 

p-Wert = 0,0038 

LS MW = 3,70 

95%-KI  = [0,27; 7,14] 

p-Wert = 0,0357 

LS MW = 5,04 

95%-KI  = [1,23; 8,85] 

p-Wert = 0,0106 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen 

(Kinder-Version) 

LS MW = 5,11 

95%-KI  = [1,87; 8,35] 

p-Wert = 0,0024 

LS MW = -0,72 

95%-KI  = [-7,96; 6,51] 

p-Wert = 0,8363 

LS MW = 7,69 

95%-KI  = [3,99; 11,40] 

p-Wert = 0,0001 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen 

(Eltern-Version) 

LS MW = 1,92 

95%-KI  = [-1,19; 5,04] 

p-Wert = 0,2230 

LS MW = -0,35 

95%-KI  = [-6,63; 5,94] 

p-Wert = 0,9099 

LS MW = 2,93 

95%-KI  = [-0,57; 6,43] 

p-Wert = 0,0990 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage 

(Kinder-Version) 

LS MW = 3,75 

95%-KI  = [1,08; 6,42] 

p-Wert = 0,0065 

LS MW = -2,26 

95%-KI  = [-7,26; 2,73] 

p-Wert = 0,3559 

LS MW = 6,41 

95%-KI  = [3,24; 9,58] 

p-Wert = 0,0002 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage 

(Eltern-Version) 

LS MW = 2,41 

95%-KI  = [0,74; 4,09] 

p-Wert = 0,0053 

LS MW = -0,14 

95%-KI  = [-3,96; 3,69] 

p-Wert = 0,9406 

LS MW = 3,55 

95%-KI  = [1,74; 5,36] 

p-Wert = 0,0003 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Subjektive 

Gesundheitseinschätzung (Eltern-

Version) 

LS MW = 1,21 

95%-KI  = [-1,07; 3,49] 

p-Wert = 0,2934 

LS MW = 0,46 

95%-KI  = [-2,68; 3,61] 

p-Wert = 0,7633 

LS MW = 1,54 

95%-KI  = [-1,47; 4,56] 

p-Wert = 0,3089 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches 

Wohlbefinden (Kinder-Version) 

LS MW = 2,30 

95%-KI  = [-0,34; 4,94] 

p-Wert = 0,0871 

LS MW = 0,24 

95%-KI  = [-3,84; 4,32] 

p-Wert = 0,9033 

LS MW = 3,21 

95%-KI  = [-0,16; 6,57] 

p-Wert = 0,0617 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches 

Wohlbefinden (Eltern-Version) 

LS MW = 1,28 

95%-KI  = [-0,61; 3,17] 

p-Wert = 0,1805 

LS MW = -1,22 

95%-KI  = [-4,90; 2,47] 

p-Wert = 0,4916 

LS MW = 2,39 

95%-KI  = [0,34; 4,44] 

p-Wert = 0,0231 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung 

(Kinder-Version) 

LS MW = 4,30 

95%-KI  = [0,52; 8,08] 

p-Wert = 0,0265 

LS MW = 2,90 

95%-KI  = [-2,94; 8,73] 

p-Wert = 0,3136 

LS MW = 4,91 

95%-KI  = [0,03; 9,79] 

p-Wert = 0,0484 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung 

(Eltern-Version) 

LS MW = 8,26 

95%-KI  = [5,11; 11,41] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 6,71 

95%-KI  = [0,69; 12,74] 

p-Wert = 0,0306 

LS MW = 8,95 

95%-KI  = [5,18; 12,72] 

p-Wert <0,0001 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Vitalität 

(Eltern-Version) 

LS MW = 0,56 

95%-KI  = [-1,65; 2,76] 

p-Wert = 0,6167 

LS MW = 0,28 

95%-KI  = [-4,24; 4,80] 

p-Wert = 0,8998 

LS MW = 0,68 

95%-KI  = [-1,89; 3,24] 

p-Wert = 0,5975 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne Soziale 

Einschränkungen 

(Kinder-Version) 

LS MW = 7,19 

95%-KI  = [3,86; 10,52] 

p-Wert <0,0001 

LS MW = 3,57 

95%-KI  = [-2,35; 9,50] 

p-Wert = 0,2241 

LS MW = 8,79 

95%-KI  = [4,65; 12,94] 

p-Wert <0,0001 

Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R bis Woche 24 gegenüber 

Baseline für die Domäne 

Schulaktivitäten 

(Eltern-Version) 

LS MW = 3,42 

95%-KI  = [0,77; 6,07] 

p-Wert = 0,0121 

LS MW = 0,87 

95%-KI  = [-4,61; 6,34] 

p-Wert = 0,7447 

LS MW = 4,55 

95%-KI  = [1,47; 7,64] 

p-Wert = 0,0046 

Sicherheit/Verträglichkeit  

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung über 24 Wochen auftraten 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit UE 
n/N = 72/78 (92,31%) n/N = 22/24 (91,67%) n/N = 50/54 (92,59%) 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit SUE 
n/N = 5/78 (6,41%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 4/54 (7,41%) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5) über 24 Wochen 

Grad 1 (mild) n/N = 39/78 (50,00%) n/N = 7/24 (29,17%) n/N = 32/54 (59,26%) 

Grad 2 (moderat) n/N = 33/78 (42,31%) n/N = 15/24 (62,50%) n/N = 18/54 (33,33%) 

Grad 3 (schwer) n/N = 0/78 n/N = 0/24 n/N = 0/54 

Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich) n/N = 0/78 n/N = 0/24 n/N = 0/54 

Grad 5 (Tod) n/N = 0/78 n/N = 0/24 n/N = 0/54 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE  

(Grad Ó3) über 24 Wochen 

Es sind keine schweren UE (Grad Ó3) wªhrend des Studienzeitraums aufgetreten 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten, über 24 

Wochen 

n/N = 1/78 (1,28%) n/N = 0/24 n/N = 1/54 (1,85%) 

UE nach SOC und PTa über 24 Wochen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT über 24 Wochen 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

Gesamte SOC n/N = 35/78 (44,87%) n/N = 13/24 (54,17%) n/N = 22/54 (40,74%) 

Infektion der oberen Atemwege - n/N = 5/24 (20,83%) - 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

Gesamte SOC n/N = 51/78 (65,38%) n/N = 17/24 (70,83%) n/N = 34/54 (62,96%) 

Husten n/N = 36/78 (46,15%) n/N = 11/24 (45,83%) n/N = 25/54 (46,30%) 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Schmerzen im Oropharynx n/N = 13/78 (16,67%) n/N = 3/24 (12,50%) n/N = 10/54 (18,52%) 

Nasenverstopfung n/N = 9/78 (11,54%) n/N = 4/24 (16,67%) - 

Rhinorrhoe n/N = 9/78 (11,54%) - n/N = 9/54 (16,67%) 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Gesamte SOC n/N = 25/78 (32,05%) n/N = 8/24 (33,33%) n/N = 17/54 (31,48%) 

Abdominalschmerz n/N = 9/78 (11,54%) - n/N = 8/54 (14,81%) 

Schmerzen im Oberbauch - n/N = 3/24 (12,50%) - 

Erbrechen n/N = 8/78 (10,26%) - n/N = 6/54 (11,11%) 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

Gesamte SOC n/N = 22/78 (28,21%) n/N = 7/24 (29,17%) n/N =15/54 (27,78%) 

Fieber n/N = 16/78 (20,51%) n/N = 4/24 (16,67%) n/N = 12/54 (22,22%) 

Ermüdung - n/N = 3/24 (12,50%) - 

Untersuchungen 

Gesamte SOC n/N = 22/78 (28,21%) n/N = 6/24 (25,00%) n/N = 16/54 (29,63%) 

Erkrankungen des Nervensystems 

Gesamte SOC n/N = 17/78 (21,79%) n/N = 4/24 (16,67%) n/N = 13/54 (24,07%) 

Kopfschmerzen n/N = 14/78 (17,95%) n/N = 3/24 (12,50%) n/N = 11/54 (20,37%) 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

Gesamte SOC n/N = 11/78 (14,10%) n/N = 3/24 (12,50%) n/N = 8/54 (14,81%) 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Gesamte SOC n/N = 9/78 (11,54%) - n/N = 7/54 (12,96%) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 81 von 755 

Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen SUE nach 

SOC und PT über 24 Wochen 

Es sind keine SUE nach SOC und PT während des Studienzeitraums aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien erfüllten. 

Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE  

(Grad Ó3) nach SOC und PT über 

24 Wochen 

Es sind keine schweren UE (Grad Ó3) während des Studienzeitraums aufgetreten. 

UE von besonderem Interesse über 24 Wochen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse über 24 Wochen 

Erhöhte Transaminasewerte n/N = 4/78 (5,13%) n/N = 0/24 n/N = 4/54 (7,41%) 

Hautausschlag n/N = 4/78 (5,13%) n/N = 0/24 n/N = 4/54 (7,41%) 

Erhöhung der Kreatinkinase n/N = 2/78 (2,56%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 1/54 (1,85%) 

Katarakte n/N = 1/78 (1,28%) n/N = 0/24 n/N = 1/54 (1,85%) 

Hypoglykämie Es sind keine AESI Hypoglykämie während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse n/N = 4/78 (5,13%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 3/54 (5,56%) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation n/N = 13/78 (16,67%) n/N = 3/24 (12,50%) n/N = 10/54 (18,52%) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) über 

24 Wochen 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) 

Erhöhte Transaminasewerte n/N = 4/78 (5,13%) n/N = 0/24 n/N = 4/54 (7,41%) 

Hautausschlag n/N = 4/78 (5,13%) n/N = 0/24 n/N = 4/54 (7,41%) 

Erhöhung der Kreatinkinase n/N = 2/78 (2,56%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 1/54 (1,85%) 

Katarakte n/N = 1/78 (1,28%) n/N = 0/24 n/N = 1/54 (1,85%) 
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Endpunkt  

Behandlungseffekt 

Studie VX21-121-105 

FAS 

Studie VX21-121-105 - Sensitivitätsanalyse 

F/MF-Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe 

Hypoglykämie Es sind keine AESI Hypoglykämie während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse n/N = 4/78 (5,13%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 3/54 (5,56%) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation n/N = 13/78 (16,67%) n/N = 3/24 (12,50%) n/N = 10/54 (18,52%) 

Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit einem schweren UE (Maximum 

Grad 3, 4 oder 5) 

Es sind keine schweren AESI (Maximum Grad 3, 4 oder 5) während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse über 24 Wochen 

Erhöhte Transaminasewerte Es sind keine SUE des AESI Erhöhte Transaminasewerte während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Hautausschlag Es sind keine SUE des AESI Hautausschlag während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Erhöhung der Kreatinkinase Es sind keine SUE des AESI Erhöhung der Kreatinkinase während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Katarakte Es sind keine SUE des AESI Katarakte während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Hypoglykämie Es sind keine SUE des AESI Hypoglykämie während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse Es sind keine SUE des AESI Neuropsychiatrische Ereignisse während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Infektiöse pulmonale Exazerbation n/N = 2/78 (2,56%) n/N = 0/24 n/N = 2/54 (3,70%) 

a: Aus Gründen der Übersichtlichkeit sind nur UE nach SOC und PT dargestellt, welche die Häufigkeitskriterien erfüllten.  
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Mortalität 

Anzahl der Todesfälle bis Woche 24 

Es sind keine Todesfälle während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Morbidität 

Pulmonale Exazerbationen 

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) trat bis Woche 24 insgesamt bei nur 6 von 

78 Patientinnen und Patienten (7,69%) unter Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ mindestens 

eine pulmonale Exazerbation auf. Die beobachtete Ereignisrate pro Jahr lag bei 0,15. Jeweils 

eine Patientin bzw. ein Patient wurde aufgrund einer pulmonalen Exazerbation hospitalisiert 

oder erlitt eine i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation. Dabei war die 

Häufigkeit des Auftretens pulmonaler Exazerbationen in der F/MF-Mutationsgruppe und der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe insgesamt vergleichbar. Die geringe Anzahl an 6- bis 11-

jährigen Patientinnen und Patienten, die pulmonale Exazerbationen erlitten, bestätigt das 

signifikant verringerte Risiko schwerer Symptome oder Folgekomplikationen in Form von 

pulmonalen Exazerbationen unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ aus den Studien 

VX20-121-102 und VX20-121-103.  

Lungenfunktion 

Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) 

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) war aufgrund der guten Vorbehandlung der 

Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie über die 

24-wöchige Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ insgesamt keine weitere Veränderung der 

Lungenfunktion mittels Spirometrie (FEV1%) messbar. Der Mittelwert des FEV1% der 

Patientinnen und Patienten betrug bereits zu Baseline 99,66% und blieb über die Dauer der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  mit einem mittleren Wert von 99,97% in Woche 24 stabil 

in einem sehr guten und normalen Lungenfunktionsbereich nahe 100%.  

Dabei ist zu beachten, dass die FEV1%-Werte durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in 

der Run-in-Phase sowohl bei den Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe als 

auch der non-(F/MF)-Mutationsgruppe bereits zu Baseline bei 94,25% bzw. 102,11% lagen und 

damit kaum Raum für weitere Verbesserungen zuließen. Nichtsdestotrotz stieg das FEV1% in 

der F/MF-Mutationsgruppe über die Dauer der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ von 

24 Wochen auf einen mittleren Wert von 97,22%, während der Mittelwert der Patientinnen und 

Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe mit 101,07% stabil auf dem bereits zu Baseline 

beobachteten sehr guten Niveau blieb. 

Absolute Veränderung des LCI2,5 

In der Studie VX21-121-105 wurde die Lungenfunktion zusätzlich anhand des Lung Clearance 

Index (LCI2,5) gemessen. Der LCI2,5 ist ein Marker der Ventilationsinhomogenität der kleinen 

Atemwege und Lungenbläschen, der mittels Multiple-Breath-Washout-Test gemessen wird. Er 

stellt eine sensitivere Methode als die Spirometrie zur Detektion früher Lungenerkrankungen 
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insbesondere bei Kindern dar und kommt daher vor allem bei der Untersuchung der 

Lungenfunktion bei Kindern zur Anwendung (65, 66).  

Der Mittelwert des LCI2,5 betrug zu Baseline 6,63 und war damit durch die Vorbehandlung mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie bereits im Normalbereich des LCI2,5 von Ò7,5. 

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 mittels MMRM ergab keine statistisch 

signifikante Veränderung, zeigte jedoch für die Gesamtpopulation eine numerische 

Verbesserung des LCI2,5-Werts unter der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  mit 

einem LS-Mittelwert von -0,09 ([95%-KI]  = [-0,19; 0,01]; p = 0,0832). Dabei waren keine 

relevanten Unterschiede zwischen den beiden Mutationsgruppen zu beobachten. 

Eine Analyse der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline einen LCI2,5 im abnormen Bereich 

(>7,5) aufwiesen, ergab, dass 7 von 8 Patientinnen und Patienten, die sowohl einen Messwert 

zu Baseline als auch zu Woche 24 hatten, nach der 24-wöchigen Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ eine Normalisierung des LCI2,5 (Ò7,5) erzielen konnten. Dies deutet darauf hin, 

dass D-IVA/TEZ/VNZ die durch die Beeinträchtigung des Gasaustausches in den kleinen 

Atemwegen gekennzeichnete frühe Lungenerkrankung, die sich bereits im frühen Kindesalter 

der Patientinnen und Patienten mit CF entwickelt, verbessern kann (67-69). 

Schweißchloridkonzentration 

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) hatten die Patientinnen und Patienten durch 

die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase bereits zu Studienbeginn eine 

durchschnittliche Schweißchloridkonzentration unter dem diagnostischen Schwellenwert von 

60 mmol/L. Dennoch zeigten auch die 6- bis 11-jährigen Patientinnen und Patienten, genau wie 

die Patientinnen und Patienten der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103, unter der 

24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  eine weitere starke und statistisch signifikante 

Verringerung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline (LS MW = -8,65; 

[95%-KI]  = [-10,98; -6,32]; p-Wert <0,0001). Dabei wiesen 69 von 78 Patientinnen und 

Patienten (88,46%) nach 24-wöchiger Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ eine 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L und 38 der 78 Patientinnen und Patienten (48,72%) 

eine Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L auf.  

Entsprechend der Ergebnisse der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 zeigt auch die 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1), dass alle CF-Patientinnen und Patienten unabhängig 

vom Genotyp von einer Verbesserung bis hin zur Normalisierung der CFTR-Funktion 

(gemessen an der Verringerung der Schweißchloridkonzentration) durch D-IVA/TEZ/VNZ  

profitieren können. Hierbei lag die Schweißchloridkonzentration der schwerer betroffenen 

F/MF-Patientinnen und -Patienten zu Baseline in einem höheren Bereich als die der non-

(F/MF)-Mutationsgruppe, sodass mehr Raum zur Verbesserung vorlag und die D-

IVA/TEZ/VNZ -Behandlung bei diesen Patientinnen und Patienten zu einer stärkeren 

Verringerung der Schweißchloridkonzentration führte. 
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Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

In der Studie VX21-121-105 wurden das Körpergewicht, der BMI und die Körpergröße mit 

dem jeweiligen z-Score als Maß für den Entwicklungszustand bzw. als Parameter für das 

Ausmaß einer Entwicklungsstörung der Patientinnen und Patienten verwendet.  

Hierbei zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Wachstumsparameter und Ernährungszustand in 

der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) insgesamt, dass die altersgerechte Entwicklung 

des Körpergewichts, der Körpergröße und des BMI der Kinder unter der 24-wöchigen 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  erfolgreich aufrechterhalten werden konnte. Es waren keine 

relevanten Unterschiede zwischen den beiden Mutationsgruppen zu beobachten. Dabei ist zu 

beachten, dass die Patientinnen und Patienten durch die effektive Vorbehandlung mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie bereits zu Baseline adäquate 

Wachstumsparameter und einen adäquaten Ernährungszustand aufwiesen. 

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

In der Studie VX21-121-105 wurde die absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R für die 

drei Domänen zur Symptomatik, Atmungssystem (Kinder-Version und Eltern-Version), 

Gewichtsprobleme (Eltern-Version) und Gastrointestinale Symptome (Kinder-Version und 

Eltern-Version) analysiert. Hierbei konnte, trotz der bereits sehr hohen Baseline-Werte und 

entsprechend wenig Raum für weitere Verbesserungen, unter der 24-wöchigen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl in den 

Domänen Atmungssystem (Kinder-Version), Gewichtsprobleme (Eltern-Version) und 

Gastrointestinale Symptome (Kinder-Version) erzielt werden.  

Trotz des limitierten Raums für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zeigte sich in 

der MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 im Vergleich zu Baseline in der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 

Punktzahl in der Domäne Atmungssystem in der Kinder-Version des CFQ-R, mit einem LS-

Mittelwert von 5,45 Punkten ([95%-KI]  = [2,18; 8,71]; p = 0,0015). In der Domäne 

Gewichtsprobleme (Eltern-Version) ergab die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis 

Woche 24 in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der 

mittleren Punktzahl im Vergleich zu Baseline, mit einem LS-Mittelwert von 5,56 Punkten 

([95%-KI ] = [0,02; 11,09]; p = 0,0493). 

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 zeigte zudem in der F/MF-

Mutationsgruppe (Kinder-Version) eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 

Punktzahl in der Domäne Gastrointestinale Symptome unter der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zu Baseline mit einem LS-Mittelwert von 6,52 Punkten 

([95%-KI]  = [0,07; 12,97]; p = 0,0478). 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens 

Zu den Domänen zur Lebensqualität des CFQ-R zählten in der Studie VX21-121-105 

Körperbild (Kinder-Version und Eltern-Version), Essstörungen (Kinder-Version und Eltern-

Version), Gefühlslage (Kinder-Version und Eltern-Version), Subjektive 

Gesundheitseinschätzung (Eltern-Version), Körperliches Wohlbefinden (Kinder-Version und 

Eltern-Version), Therapiebelastung (Kinder-Version und Eltern-Version), Vitalität (Eltern-

Version), Soziale Einschränkungen (Kinder-Version) und Schulaktivitäten (Eltern-Version).  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der Run-

in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline größtenteils bereits nah am 

Maximalwert der jeweiligen Domäne, was eine hohe Lebensqualität bereits zu Studienbeginn 

anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zulässt. 

Dennoch konnte in den Domänen Körperbild (Kinder-Version und Eltern-Version) und 

Therapiebelastung (Eltern-Version) in beiden Mutationsgruppen unter der 24-wöchigen 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 

Punktzahl erzielt werden. In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigten sich darüber hinaus 

statistisch signifikante Verbesserungen in den Domänen Essstörungen (Kinder-Version), 

Gefühlslage (Kinder-Version und Eltern-Version), Therapiebelastung (Kinder-Version), 

Soziale Einschränkungen (Kinder-Version) und Schulaktivitäten (Eltern-Version). 

Sicherheit/Verträglichkeit 

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten 

In der Studie VX21-121-105 sind bei 72 von 78 Patientinnen und Patienten (92,31%) UE 

aufgetreten, dabei waren alle UE mild (Grad 1) oder moderat (Grad 2). Es traten keine 

schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder tödlichen UE (Grad 3, Grad 4, Grad 5 und 

Grad Ó3) wªhrend des Studienzeitraums auf. Bei 5 der 78 Patientinnen und Patienten (6,41%) 

traten SUE auf und bei einer Patientin bzw. einem Patienten (1,28%) führten UE zum 

Therapieabbruch. 

UE nach SOC und PT 

In der Studie VX21-121-105 traten bei mindestens 10% der Patientinnen und Patienten UE der 

SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 

Verabreichungsort, Untersuchungen, Erkrankungen des Nervensystems,  Verletzung, 

Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen und Erkrankungen der Haut und des 

Unterhautgewebes auf. 

UE von besonderem Interesse 

Wie auch in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103, wurden in der Studie VX21-121-

105 die UE von besonderem Interesse Erhöhte Transaminasewerte, Hautausschlag, Erhöhung 

der Kreatinkinase, Katarakte, Hypoglykämie und Neuropsychiatrische Ereignisse betrachtet. 
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Außerdem wurde das Auftreten des erkrankungsbezogenen UE infektiöse pulmonale 

Exazerbation der zystischen Fibrose, welches aus der Analyse der UE nach SOC und PT 

ausgeschlossen wurde, als UE von besonderem Interesse betrachtet. Bei jeweils 4 von 

78 Patientinnen und Patienten (5,13%) traten Erhöhte Transaminasewerte, Hautausschlag und 

Neuropsychiatrische Ereignisse auf. Mindestens eine Erhöhung der Kreatinkinase wurde bei 2 

von 78 Patientinnen und Patienten (2,56%) festgestellt. Bei einer Patientin bzw. einem 

Patienten (1,28%) traten Katarakte auf. Während des Studienzeitraums trat keine 

Hypoglykämie auf. Infektiöse pulmonale Exazerbationen der zystischen Fibrose traten bei 13 

von 78 Patientinnen und Patienten (16,67%) auf.  

Alle beobachteten UE von besonderem Interesse waren maximal mild oder moderat (Grad 1 

oder 2). Während des Studienzeitraums traten keine schweren, potenziell lebensbedrohlichen 

oder tödlichen UE von besonderem Interesse (Grad 3, 4 oder 5) auf. Zwei der 78 Patientinnen 

und Patienten (2,56%) erlitten SUE in Form einer infektiösen pulmonalen Exazerbation der 

zystischen Fibrose. 

Insgesamt bestätigen die Ergebnisse der Studie VX21-121-105 somit das sehr gute 

Sicherheitsprofil von D-IVA/TEZ/VNZ, welches bereits in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 demonstriert werden konnte. 

Evidenztransfer von älteren auf jüngere Patientinnen und Patienten sowie andere 

Genotypen 

Im Folgenden wird die Übertragbarkeit der Ergebnisse der Studien VX20-121-102 und VX20-

121-103 mit CF-Patientinnen und -Patienten ab 12 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen, auf Patientinnen und Patienten von 6-11 Jahren mit 

denselben Genotypen und die Übertragbarkeit der Ergebnisse der Studie  VX20-121-103 auf 

CF-Patientinnen und -Patienten mit weiteren, sehr seltenen Nicht-Klasse-I-Mutationen, die 

nicht durch die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 abgedeckt sind, derselben (ab 12 

Jahren) bzw. einer jüngeren Altersgruppe (6-11 Jahre) diskutiert. 

Evidenztransfer von älteren auf jüngere Patientinnen und Patienten 

Im Rahmen eines Evidenztransfers können gemäß der EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 

1901/2006 und in Anlehnung an das ĂReflection Paper on the use of extrapolation in the 

development of medicines for paediatricsñ der EMA (70) Erkenntnisse über Wirksamkeits- und 

Sicherheitsdaten von Älteren auf Jüngere übertragen werden. Auch im Rahmen der 

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist die Übertragung von Evidenz von Erwachsenen auf 

Kinder und Jugendliche in § 5 Abs. 5a der AM-NutzenV verankert (63). Für einen 

Evidenztransfer wird eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen den Populationen 

vorausgesetzt. Dies ist in der vorliegenden Indikation gegeben: für Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einer Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen liegt eine identische 

zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung vor, eine vergleichbare Pathophysiologie 

sowie auf Basis der Studiendaten für Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren (VX21-121-105) 

vergleichbare pharmakokinetische Parameter sowie eine vergleichbare Wirksamkeit und 

Sicherheit von D-IVA/TEZ/VNZ. Daher sind alle drei Kriterien (identischer 
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Wirkmechanismus, identisches Erscheinungsbild der Erkrankung und Übertragbarkeit der 

Wirksamkeit und Sicherheit) erfüllt. Auch laut der EMA waren eine vergleichbare 

pharmakokinetische Exposition und die vorliegenden klinischen Ergebnisse sowie In-vitro-

Daten für die Übertragung der Evidenz von älteren auf Patientinnen und Patienten von 6-11 

Jahren entscheidend (71). 

Somit kann der Evidenztransfer zwischen den Altersgruppen als valide angesehen werden. 

Evidenztransfer von anderen Genotypen 

Neben dem altersübergreifenden Evidenztransfer ist auch ein mutationsübergreifender 

Evidenztransfer möglich, welcher im Wirkmechanismus von D-IVA/TEZ/VNZ  begründet ist: 

Gemäß der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product 

Characteristics, SmPC) für D-IVA/TEZ/VNZ  wird bei CF das Vorliegen einer CFTR-Mutation, 

die gemäß den In-vitro-Daten in FRT-Zellen auf Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich 

Ivacaftor) anspricht, wahrscheinlich zu einem klinischen Ansprechen führen.  

In In-vitro-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass neben der F508del-Mutation auch bei 

Vorliegen etlicher weiterer Mutationen der Chloridionentransport des CFTR-Proteins durch die 

Tripel-Kombination deutlich verbessert werden kann (1). Dabei ist hervorzuheben, dass weitere 

Mutationen im FRT In-vitro-Assay ein Ansprechen auf D-IVA/TEZ/VNZ zeigen (davon sind 

31 Mutationen publiziert (5)), für die kein Ansprechen auf die zVT IVA/TEZ/ELX beobachtet 

wurde, wobei alle Mutationen, die auf die zVT ansprachen, auch Ansprechen auf D-

IVA/TEZ/VNZ zeigten. Somit stellt D-IVA/TEZ/VNZ einen stärkeren CFTR-Modulator dar 

als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor). Um ein klinisches Ansprechen sehr 

sicher voraussagen zu können, ist der Schwellenwert für ein Ansprechen im In-vitro-Assay 

jedoch konservativ gewählt. Dies bedeutet, dass in der klinischen Praxis auch 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) bei den betreffenden Mutationen zu 

einem Ansprechen führen kann, auch wenn dies in vitro aufgrund der konservativen Schwelle 

nicht beobachtet wurde (1).  

Ein Beispiel stellt die Mutation R1066C dar. Für diese Mutation konnte ï trotz des 

Nichtüberschreitens des Schwellenwertes im In-vitro-Assay für die zVT ï im Rahmen des 

französischen Compassionate Use Programms (72) konsistent klinisches Ansprechen 

(Reduktion der Schweißchloridkonzentration, Verbesserung der Lungenfunktion) gezeigt 

werden. D-IVA/TEZ/VNZ zeigte hingegen ï als stärkerer CFTR-Modulator ï ein Ansprechen 

im In-vitro-Assay durch Überschreiten des Schwellenwertes. Gleichzeitig ist zu betonen, dass 

diese weiteren Mutationen, die im FRT In-vitro-Assay nur ein Ansprechen auf D-

IVA/TEZ/VNZ zeigen, als Nicht-Klasse-I-Mutationen von der Zulassung für IVA/TEZ/VNZ 

abgedeckt sind, da beide CFTR-Modulatoren für Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer Nicht-Klasse-I-Mutation zugelassen sind (1, 73). 

Die umfassende Wirksamkeit der Tripel-Kombination wird durch die synergistische Wirkweise 

der Wirkstoffe ermöglicht. Die CFTR-Korrektoren wie Tezacaftor und Vanzacaftor erhöhen 

die Anzahl der CFTR-Proteine in der Zellmembran, zusätzlich zu vielen mutierten 

Proteinversionen, auch bei normalem CFTR-Protein (Wildtyp), dessen Prozessierung inhärent 
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ineffizient ist (74, 75). Die Bindung der Korrektoren Vanzacaftor und Tezacaftor führt also zu 

einer Stabilisierung des CFTR-Proteins insgesamt, was die Vielzahl der durch diese 

Kombination stabilisierten Mutationen erklärt. Zudem erhöht Deutivacaftor die 

Offenwahrscheinlichkeit von normalem CFTR-Protein, was dessen Funktion erhöht (6). 

Insgesamt können also grundsätzlich alle Patientinnen und Patienten des vorliegenden 

Anwendungsgebiets sowohl von der Therapie mit CFTR-Korrektoren als auch -Potentiatoren 

profitieren.  

Dementsprechend können die Ergebnisse der Studie VX20-121-103 auf alle Patientinnen und 

Patienten, deren Mutation nicht in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 abgedeckt 

werden konnte und in In-vitro-Versuchen auf die Tripel-Kombination 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor angesprochen hat, sowie auf Patientinnen und Patienten 

mit weiteren vom Anwendungsgebiet abgedeckten Mutationen übertragen werden. 

Fazit zum Evidenztransfer 

Entsprechend der Rationale des G-BA bei vorangegangenen Nutzenbewertungen von CFTR-

Modulatoren ist die Übertragbarkeit der Daten von CF-Patientinnen und -Patienten ab 12 Jahren 

mit einer Nicht-Klasse-I-Mutation auf Patientinnen und Patienten mit CF im Alter ab 6 Jahren 

mit derselben Mutation bzw. anderen Genotypen, die nicht in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 abgedeckt werden konnten, aus den folgenden Gründen gegeben: 

¶ Die CF ist eine progressive, multisystemische Erkrankung mit einer stetigen 

Akkumulation der Krankheitslast. Sie entsteht durch Mutationen im CFTR-Gen, welche 

Störungen im CFTR-Chloridkanal von Epithelzellen zur Folge haben. Diese 

Pathophysiologie ist für alle Altersgruppen identisch. So ist zu erwarten, dass die 

Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ  über die Altersgruppen hinweg ähnlich ist. Auch 

der G-BA sieht bei jüngeren und älteren CF-Patientinnen und  

-Patienten identische pathophysiologische Charakteristika (45, 76).  

¶ Sowohl der CFTR-Korrektor-Effekt von Vanzacaftor bzw. Tezacaftor als auch der 

CFTR-Potentiator-Effekt von Deutivacaftor führen zu einem verbesserten Transport 

von Chlorid- und Bicarbonationen bei normalem CFTR-Protein sowie bei einer 

Vielzahl von mutierten CFTR-Proteinen (1, 6).  

¶ Es konnte eine konsistente pharmakokinetische Exposition über die verschiedenen 

Genotypen und Altersgruppen hinweg in den Studien VX20-121-102, VX20-121-103 

und VX-21-121-105 gezeigt werden (6).  

¶ In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 konnten statistisch signifikante 

Vorteile von D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 

(zuzüglich Ivacaftor) bei CF-Patientinnen und  

-Patienten ab 12 Jahren gezeigt werden, die einen beträchtlichen Zusatznutzen für 

Patientinnen und Patienten mit einer F/MF-Mutation sowie einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen für Patientinnen und Patienten mit einer non-(F/MF)-

Mutation begründen.  
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¶ Der Wirkmechanismus unterscheidet sich nicht in den verschiedenen Altersgruppen, 

somit ist auch hier von einer altersübergreifenden Wirksamkeit auszugehen. Dies wird 

durch die Ergebnisse der Studie VX21-121-105 bestätigt (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3). 

Darüber hinaus zeigte keine der Subgruppenanalysen bezüglich des Alters (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre) in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 eine fazitrelevante 

Effektmodifikation (siehe Abschnitt 4.3.1.3.13). 

¶ Die zVT für Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren und die für 

Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren ist über alle Mutationen des 

Anwendungsgebiets hinweg identisch: Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich 

Ivacaftor).  

Bei den anzulegenden Maßstäben für die Anerkennung eines Evidenztransfers auf jüngere 

Patientinnen und Patienten sind zudem die Besonderheiten und Limitierungen in der 

Durchführung von pädiatrischen klinischen Studien zu berücksichtigen.  

Eine Übertragung der Ergebnisse der Studien VX20-121-102 (Patientinnen und Patienten ab 

12 Jahren, die heterozygot für F508del sind und eine Minimalfunktionsmutation aufweisen) 

und VX20-121-103 (Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die homozygot für die F508del-

Mutation, heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation bzw. eine 

Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die 

Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CFTR-Mutation und keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen), auf alle Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit einer 

Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen ist daher möglich und angezeigt. 

Der G-BA akzeptierte bereits in der Indikation CF (37, 39-45, 76-81) sowie in verschiedenen 

anderen Anwendungsgebieten (82-86) einen Evidenztransfer von älteren Patientinnen und 

Patienten auf ein jüngeres Patientenkollektiv. Zudem akzeptierten der G-BA und das IQWiG 

in der Indikation Hepatitis C für die Therapie mit Sofosbuvir in Kombination mit Ribavarin 

einen Evidenztransfer von älteren Patientinnen und Patienten sowie anderen Genotypen, 

obwohl die Genotypen unterschiedliche Krankheitsbilder zeigen und nicht für alle 

Patientengruppen Daten zur Verfügung standen (87, 88). Das IQWiG begründete dies mit dem 

Vorliegen einer besonderen Datenlage und mit der Tatsache, dass eine Viruselimination beim 

Einsatz einer nicht-antiviralen Therapie (z. B. BSC) unwahrscheinlich ist und schlug einen 

Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Sofosbuvir in Kombination 

mit Ribavarin auch für die jugendliche Patientengruppe eines anderen Genotyps, für die keine 

Daten vorlagen, vor (88). Auch der G-BA akzeptierte den Evidenztransfer und vergab einen 

Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Der G-BA begründete die 

Akzeptanz des Evidenztransfers zum einen mit dem Bewertungsbericht der EMA, in welchem 

die Heilungsraten und die Pharmakokinetik als vergleichbar zwischen Jugendlichen und 

Erwachsenen beschrieben wurden, und zum anderen mit Studienergebnissen von erwachsenen 

Patientinnen und Patienten (87). 

Auch die EMA hat die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 als Basis für die 

Extrapolation der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von älteren Populationen auf Kinder im 
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Alter von 6 bis 11 Jahren herangezogen (71). Durch die breite Zulassung von D-IVA/TEZ/VNZ 

bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im 

CFTR-Gen aufweisen, bestätigt die EMA eine mutationsübergreifende Übertragbarkeit der 

Evidenz (1). 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Es sei zu Beginn dieser Erläuterungen und Einschätzungen noch einmal darauf hingewiesen, 

dass D-IVA/TEZ/VNZ als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen ist 

und daher mit der Zulassung der Zusatznutzen bereits festgestellt wurde. Im hier vorliegenden 

Modul 4 A sind trotzdem in allen Details das Ausmaß und die Aussagesicherheit des 

Zusatznutzens im Vergleich zur zVT dargestellt. 

Für die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse zweier RCT von 

hoher Qualität (VX20-121-102 und VX20-121-103) mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

herangezogen. Die Studien weisen insgesamt ein niedriges Verzerrungspotenzial auf und 

ermöglichen für Patientinnen und Patienten mit CF ab 12 Jahren, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, den direkten Vergleich zwischen D-

IVA/TEZ/VNZ und der zVT Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor). Dabei 

wurden in der Studie VX20-121-102 Patientinnen und Patienten untersucht, die heterozygot für 

F508del sind und eine Minimalfunktionsmutation aufweisen (F/MF-Mutationsgruppe). 

Entsprechend der MF-Mutationsdefinition gehören die Patientinnen und Patienten der Studie 

VX20-121-102 zu den Patienten mit generell schwerem, rapide progredientem 

Krankheitsverlauf. Dementsprechend sind diese Patientinnen und Patienten ï in Folge ihrer 

minimalen CFTR-Funktion, evident auch durch die hohen Schweißchloridwerte weit jenseits 

der diagnostisch relevanten Schwelle von 60 mmol/L ï von einem besonders schweren 

klinischen Phänotyp betroffen (27, 89). 

Die Studie VX20-121-103 untersuchte Patientinnen und Patienten, die homozygot für die 

F508del-Mutation, heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation bzw. 

eine Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die 

Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CFTR-Mutation und keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen (non-(F/MF)-Mutationsgruppe). Da das klinische Bild der 

Mutationen im vorliegenden Anwendungsgebiet sehr heterogen ist, können bezüglich des 

Schweregrads und der Geschwindigkeit der Progression der CF keine allgemeinen Aussagen 

getroffen werden (27, 90). Somit bildet die Patientenpopulation der Studie VX20-121-103 ein 

heterogeneres klinisches Bild ab, das jedoch auch Patientinnen und Patienten mit einer 

schweren Krankheitsmanifestation beinhaltet.  

Sowohl in der Studie VX20-121-102 als auch in der Studie VX20-121-103 traten keine 

Todesfälle auf. Die Daten einer Überlebenszeit-Modellierung mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel D-IVA /TEZ/VNZ veranschaulichen, wie die Lebenserwartung für Patientinnen 

und Patienten, die mit einer Behandlung mit D-IVA /TEZ/VNZ ab dem sechsten Lebensjahr 

beginnen, im Vergleich zu IVA/TEZ/ELX  noch weiter gesteigert werden kann. So beträgt das 
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mediane vorhergesagte Überleben mit D-IVA /TEZ/VNZ 76,02 Jahre, während unter der 

Therapie mit IVA/TEZ/ELX ein medianes Überleben von 74,46 Jahren zu erwarten ist. Dies 

entspricht einer medianen Verlängerung der Lebensdauer um 1,6 Jahre und damit einer 

relativen Steigerung der medianen Lebenserwartung um 2%. Diese Analyse legt nahe, dass die 

verbesserte Wiederherstellung der CFTR-Funktion mit D-IVA /TEZ/VNZ die langfristige 

Überlebensrate weiter verbessern wird, sodass Patientinnen und Patienten, die ab 6 Jahren mit 

der Behandlung mit D-IVA /TEZ/VNZ beginnen, eine nahezu normale Lebenserwartung 

erreichen können (91). Die Realisierung einer Lebenszeitverlängerung bei Behandlungsbeginn 

ab dem sechsten Lebensjahr um mindestens 1,6 Jahre, die sich aus der Modellierung ergibt, 

spricht für eine nachhaltige und gegenüber der zVT bisher nicht erreichte große Verbesserung 

des therapierelevanten Nutzens für diese sehr schwer erkrankte Patientenpopulation. 

Die Daten der Studie VX20-121-102 ergaben für die Patientinnen und Patienten der F/MF-

Mutationsgruppe in der Kategorie Morbidität für die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  

gegenüber der zVT IVA/TEZ/ELX  insgesamt einen Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen, der vor allem in dem drastisch verringerten Risiko schwerer Symptome oder 

Folgekomplikationen in Form von pulmonalen Exazerbationen, die eine i.v. 

Antibiotikatherapie erfordern, und der deutlichen Reduktion der Schweißchloridkonzentration 

und der damit eingehenden Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich gesunder 

Genträger (Carrier Level, Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L) begründet ist. Im 

Hinblick auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen 

Exazerbation bzw. die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation sowie die Zeit bis zur ersten pulmonalen 

Exazerbation bzw. die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

zeigte sich zudem jeweils ein numerischer Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber der zVT 

IVA/TEZ/ELX. Auch konnte ein Erhalt der adäquaten Wachstumsparameter und des adäquaten 

Ernährungszustands der Patientinnen und Patienten sowie ein numerischer Vorteil im Vergleich 

zur zVT für die CFQ-R-Domäne Atmungssystem beobachtet werden.  

Die Daten der Studie VX20-121-103 ergaben für die Patientinnen und Patienten der non-

(F/MF)-Mutationsgruppe aufgrund der deutlichen Reduktion der Schweißchloridkonzentration 

und der damit einhergehenden Verbesserung der CFTR-Funktion einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen in der Kategorie Morbidität . Auch in dieser Patientengruppe 

konnte darüber hinaus ein Erhalt der adäquaten Wachstumsparameter und des adäquaten 

Ernährungszustands der Patientinnen und Patienten sowie ein numerischer Vorteil im Vergleich 

zur zVT für die CFQ-R-Domäne Gewichtsprobleme beobachtet werden. 

Für die Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe und der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VX20-121-102 bzw. VX20-121-103 unter der 

Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX kein 

statistisch signifikanter Unterschied bezüglich der Endpunkte der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität, sodass ein Zusatznutzen hier nicht belegt ist. In der F/MF-Mutationsgruppe 

konnte jedoch ein numerischer Vorteil im Vergleich zur zVT für die CFQ-R-Domäne 
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Rollenfunktion und in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe ein numerischer Vorteil im Vergleich 

zur zVT für die CF-IQ-Domäne Körperliche Aktivität beobachtet werden.  

Bei der Bewertung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität ist zu beachten, 

dass bei der Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ nur einmal täglich die Einnahme des Arzneimittels 

erforderlich ist, während bei der zVT IVA/TEZ/ELX zweimal täglich Tabletten eingenommen 

werden müssen. Die Einmalgabe bedeutet für die Patientinnen und Patienten eine deutliche 

Vereinfachung bzw. Flexibilisierung der Therapie (insbesondere wegen der jeweiligen 

Einnahme zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit). Hiermit kann potenziell die Adhärenz 

verbessert werden. Dieser Vorteil von D-IVA/TEZ/VNZ konnte in den Studien VX2012-11012 

und VX20-121-103 aufgrund der Anpassung des Behandlungsregimes an die zVT, um eine 

Verblindung der Studienteilnehmenden und der Endpunkterheber zu ermöglichen, allerdings 

nicht untersucht werden. 

Für Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe (Studie VX20-121-102) zeigte sich 

unter der Therapie mit D-IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX insgesamt eine 

statistisch signifikante Verringerung des Risikos einer schwerwiegenden infektiösen 

pulmonalen Exazerbation der zystischen Fibrose in Form eines SUE und damit eine gegenüber 

der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.  

Alle anderen Sicherheitsendpunkte zeigten in der Studie VX20-121-102 eine sehr gute 

Vergleichbarkeit beider Behandlungen im Hinblick auf die Sicherheit/Verträglichkeit. Auch für 

Patientinnen und Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe demonstrierten die 

Sicherheitsendpunkte eine sehr gute Vergleichbarkeit der beiden Behandlungen. 

Für die Kategorie Sicherheit/Verträglichkeit  liegt daher für die F/MF-Mutationsgruppe ein 

beträchtlicher Zusatznutzen vor, der in dem signifikant verringerten Risiko für das Auftreten 

schwerwiegender unerwünschter Ereignisse in Form von infektiösen pulmonalen 

Exazerbationen der zystischen Fibrose und damit einer Abschwächung schwerwiegender 

Symptome begründet ist. Für die non-(F/MF)-Mutationsgruppe ist ein Zusatznutzen für die 

Kategorie Sicherheit/Verträglichkeit nicht belegt. 

Aufgrund der vergleichbaren Pathophysiologie, der konsistenten pharmakokinetischen 

Exposition sowie des identischen Wirkprinzips kann von einer Übertragbarkeit der Daten auf 

Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren ausgegangen werden. Die Übertragbarkeit 

der Ergebnisse der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103, in denen die Wirksamkeit und 

Sicherheit von D-IVA/TEZ/VNZ bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren untersucht 

wurde, auf Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren wird auch durch die in der 

Studie VX21-121-105 beobachtete vergleichbare Wirksamkeit und die Bestätigung des sehr 

guten Sicherheitsprofils unterstützt. Darüber hinaus zeigte keine der Subgruppenanalysen 

bezüglich des Alters (<18 Jahre, Ó18 Jahre) in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 

eine fazitrelevante Effektmodifikation. 

Aufgrund des mutationsübergreifenden Wirkprinzips von D-IVA/TEZ/VNZ  ist anzunehmen, 

dass die beschriebenen Ergebnisse grundsätzlich auf alle Patientinnen und Patienten, deren 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 94 von 755 

Mutation nicht in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 abgedeckt werden konnten, 

übertragbar sind. Dabei ist hervorzuheben, dass weitere Mutationen im FRT In-vitro-Assay ein 

Ansprechen auf D-IVA/TEZ/VNZ zeigen (davon sind 31 Mutationen publiziert (5)), für die 

kein Ansprechen auf die zVT IVA/TEZ/ELX  beobachtet wurde, wobei alle Mutationen, die auf 

die zVT ansprachen, auch Ansprechen auf D-IVA/TEZ/VNZ zeigten (1). Gleichzeitig sind 

diese weiteren Mutationen, die im FRT In-vitro-Assay nur ein Ansprechen auf D-

IVA/TEZ/VNZ zeigen, als Nicht-Klasse-I-Mutationen von der Zulassung für IVA/TEZ/VNZ 

abgedeckt, da beide CFTR-Modulatoren für Patientinnen und Patienten mit mindestens einer 

Nicht-Klasse-I-Mutation zugelassen sind (1, 73). 

In der Gesamtschau können, unter Berücksichtigung der identischen zVT, die Ergebnisse der 

Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot für F508del sind und eine 

Minimalfunktionsmutation aufweisen (Studie VX20-121-102, F/MF-Mutationsgruppe) sowie 

der Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die homozygot für die F508del-Mutation, 

heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation bzw. eine 

Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die 

Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CFTR-Mutation und keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen (Studie VX20-121-103, non-(F/MF)-Mutationsgruppe), für 

alle Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit mindestens einer Nicht-Klasse-I-Mutation 

herangezogen werden. Hinzu kommt, dass klinische Studien in dieser Altersgruppe in der 

Durchführung eingeschränkt sind. 

Auf Basis der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Studien VX20-121-102 und VX20-121-

103 sowie der Übertragbarkeit der Daten auf Patientinnen und Patienten von 6 bis 11 Jahren 

mit denselben Genotypen sowie ab 6 Jahren mit anderen Genotypen, die Teil des 

Anwendungsgebiets sind, jedoch nicht von den pivotalen Studien abgedeckt wurden, ergibt sich 

für das vorliegende Anwendungsgebiet ein Zusatznutzen. Es liegt ein Hinweis auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen von D-IVA/TEZ/VNZ  für Kinder, Jugendliche und Erwachsene 

ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose vor, die heterozygot bezüglich der F508del-Mutation im 

CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Minimalfunktions-Mutation aufweisen (F/MF-

Mutationsgruppe) im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX. Für Kinder, Jugendliche und 

Erwachsene ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen tragen exklusive F/MF-Genotyp (non-(F/MF)-Mutationsgruppe), ergibt sich ein 

Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.  
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe 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 zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen 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. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Das Arzneimittel Alyftrek® ist eine Fixkombination der Wirkstoffe Tezacaftor, Deutivacaftor 

und Vanzacaftor (1). Das im vorliegenden Nutzendossier dargestellte Anwendungsgebiet 

umfasst Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen (1). 

Bei Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur 

Behandlung für seltene Leiden (Orphan Drug), entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 

141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (2, 3). Gemäß 

§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die 

Zulassung als belegt. Eine eigenständige Festlegung einer zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(zVT) durch den G-BA erfolgt nicht. Vielmehr wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien 

das Ausmaß des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-

BA bewertet. Die folgende Beantwortung der Fragestellung nach dem Ausmaß und der 

Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) gegenüber einer Vergleichstherapie anhand 

patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalität, Morbidität, Lebensqualität sowie 
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Sicherheit und Verträglichkeit erfolgt ausschließlich für den Fall einer Neubewertung des 

Zusatznutzens bei Überschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze. 

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden im hier vorliegenden Dossier zum einen die 

randomisierten, kontrollierten Phase-III -Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 für CF-

Patientinnen und -Patienten ab 12 Jahren herangezogen. Zum anderen werden aus der 2-teiligen 

(Teil A und Teil B), einarmigen und offenen Phase-III -Multikohorten-Studie VX21-121-105 

für Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren die Daten aus Teil B, Kohorte 1 für Kinder im Alter 

von 6 bis 11 Jahren herangezogen. Die Darstellung erfolgt anhand patientenrelevanter 

Endpunkte der Kategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität, 

Mortalität sowie Sicherheit/Verträglichkeit. 

Patientenpopulation 

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor 

entspricht der in der Zulassung definierten Population: 

Alyftrek-Tabletten werden angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei 

Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen (Cystic 

Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen (1). 

Intervention 

Bei der für Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab 6 Jahren zugelassenen Intervention 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor handelt es sich um eine orale Therapie mit einer 

gewichtsabhängigen Dosierung. Unter einem Körpergewicht von 40 kg werden drei 

Filmtabletten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor mit je 

50 mg/20 mg/4 mg eingenommen. Ab einem Körpergewicht von 40 kg werden zwei 

Filmtabletten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor mit je 

125 mg/50 mg/10 mg eingenommen. Jede Dosis sollte als Ganzes einmal täglich ungefähr zur 

gleichen Zeit und mit einer fetthaltigen Mahlzeit eingenommen werden (1).  

Vergleichstherapie  

Vertex Pharmaceuticals legt trotz der Zulassung von D-IVA/TEZ/VNZ als Orphan Drug und 

des bereits belegten medizinischen Zusatznutzens im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur 

Beantwortung der Fragestellung nach dem Ausmaß und der Wahrscheinlichkeit des 

medizinischen Zusatznutzens von D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber einer Vergleichstherapie vor 

und benennt zu diesem Zweck eine zVT: Als zVT für Patientinnen und Patienten mit CF ab 

6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, wird auf 

Grundlage des Beratungsgesprächs mit dem G-BA (4) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im 

Kombination mit Ivacaftor herangezogen.  

Endpunkte 

Folgende Endpunkte werden für die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:  
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Mortalität 

¶ Anzahl der Todesfälle (im Rahmen der Sicherheit erhoben) 

Morbidität 

¶ Pulmonale Exazerbationen (PEx) 

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen 

Exazerbation  

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbationen 

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit i.v. Antibiotika-

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation  

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation  

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

Exazerbation  

¶ Lungenfunktion  

o Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%)  

o Absolute Veränderung des LCI2,5 (nur in der Studie VX21-121-105, Teil B, 

Kohorte 1) 

¶ Schweißchloridkonzentration 

o Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline 

o Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L 

o Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L 

¶ Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

o Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline 

o Absolute Veränderung des BMI z-Scores gegenüber Baseline 

o Absolute Veränderung des Körpergewichts (in kg) gegenüber Baseline  
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o Absolute Veränderung des Körpergewicht z-Scores gegenüber Baseline (nur in 

der Studie VX21-121-105 Teil B, Kohorte 1)  

o Absolute Veränderung der Körpergröße gegenüber Baseline (nur in der Studie 

VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1) 

o Absolute Veränderung des Körpergröße z-Scores gegenüber Baseline (nur in der 

Studie VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1) 

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

(In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurde die CFQ-R Version für 

Kinder von 12 und 13 Jahren, die CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 

14 Jahren und CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer verwendet 

und in der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde die Version für Kinder von 

6 bis 11 Jahren sowie die Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer genutzt) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Atmungssystem 

Á Gewichtsprobleme 

Á Gastrointestinale Symptome 

Lebensqualität 

¶ Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-

Revised-Fragebogens (CFQ-R) (In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 

wurde die CFQ-R Version für Kinder von 12 und 13 Jahren, die CFQ-R Version für 

Jugendliche/Erwachsene ab 14 Jahren und die CFQ-R Version für Eltern oder 

Betreuerinnen und Betreuer verwendet und in der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) wurde die Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren sowie die Version für 

Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer genutzt) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Körperbild  

Á Essstörungen 

Á Gefühlslage 

Á Subjektive Gesundheitseinschätzung 

Á Körperliches Wohlbefinden 

Á Therapiebelastung 
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Á Vitalität 

Á Rollenfunktion (nur in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103) 

Á Soziale Einschränkungen 

Á Schulaktivitäten  

¶ Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) (nur in den Studien  

VX20-121-102 und VX20-121-103) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

Á Körperliche Aktivität 

Á Soziale Aktivität 

Á Emotionale Einschränkungen 

Á Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

¶ Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) (nur in den 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103) 

o Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

Á Wirksamkeit 

Á Nebenwirkungen  

Á Anwenderfreundlichkeit 

Á Gesamtzufriedenheit 

Sicherheit/ Verträglichkeit 

¶ Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse (UE), die während der Behandlung auftraten: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten 

Ereignissen (SUE)  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5 nach den CTCAE)  
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o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3 nach den 

CTCAE)  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

¶ UE nach SOC und PT: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

nach SOC und PT 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit hªufigen schweren UE (Grad Ó3 nach 

den CTCAE) nach SOC und PT  

¶ UE von besonderem Interesse: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse  

Á Erhöhte Transaminasewerte 

Á Hautausschlag 

Á Erhöhung der Kreatinkinase 

Á Katarakte 

Á Hypoglykämie 

Á Neuropsychiatrische Ereignisse 

Á Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem 

Interesse 

Eine genaue Auflistung der Endpunkte mit der entsprechenden Operationalisierung befindet 

sich in Abschnitt 4.2.5.2. 
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Datenquellen 

VX20-121-102 und VX20-121-103 

Die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 sind randomisierte, doppelt verblindete, 

kontrollierte und multizentrische Phase-III -Studien zur Bewertung der Wirksamkeit und 

Sicherheit von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor bei CF-Patientinnen und -Patienten ab 

12 Jahren. Die Studie VX20-121-102 beinhaltete Patientinnen und Patienten, die heterozygot 

für F508del-Mutationen sind und eine Minimalfunktionsmutation (MF) aufweisen. Die Studie 

VX20-121-103 untersuchte Patientinnen und Patienten, die homozygot für die F508del-

Mutation sind oder heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation oder 

eine Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder keine F508del-Mutation im 

CFTR-Gen aufweisen und mindestens eine andere, auf die Dreifachkombination 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) ansprechende CFTR-Mutation 

aufweisen.  

Die Behandlungsdauer der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 belief sich auf 

52 Wochen. Beide Studien bestanden aus einer 28-tägigen Screeningphase (Tag -56 bis 

Tag -29), einer 28-tägigen Run-in-Phase (Tag -28 bis Tag 1), einer 52-wöchigen 

Behandlungsphase und einem 28-tägigen Safety-Follow-Up. Alle Patientinnen und Patienten, 

die an der Run-in-Phase teilnahmen, erhielten zunächst einmal täglich 200 mg Elexacaftor, 

100 mg Tezacaftor und alle 12 Stunden 150 mg Ivacaftor. Nach Abschluss der Run-in-Periode 

wurden die Patientinnen und Patienten randomisiert (1:1) einer Behandlung mit 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor oder einer Behandlung mit 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) zugeteilt. Außerdem erfolgte die 

Randomisierung in beiden Studien stratifiziert nach dem Alter bei der ersten Visite (<18 versus 

Ó18 Jahre), dem prozentual vorhergesagten forcierten Einsekundenvolumen (FEV1%), das 

während der Run-in-Phase bestimmt wurde (<70 versus Ó70%), der 

SchweiÇchloridkonzentration (<30 versus Ó30 mmol/L) und der vorherigen Anwendung eines 

CFTR-Modulators (ja versus nein). In der Studie VX20-121-103 wurde zusätzlich nach dem 

Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend) stratifiziert. 

Der Vorteil der Einmalgabe von D-IVA/TEZ/VNZ konnte in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 aufgrund der Anpassung des Behandlungsregimes an die zVT, um eine 

Verblindung der Studienteilnehmenden und der Endpunkterheber zu ermöglichen, nicht 

untersucht werden. 

VX21-121-105 

Die Studie VX21-121-105 ist eine einarmige, zweiteilige (Teil A und Teil B), multizentrische 

offene Phase-III -Multikohorten-Studie (Kohorte 1-3) zur Bewertung der Pharmakokinetik, 

Sicherheit, Verträglichkeit und Wirksamkeit von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor bei 

CF-Patientinnen und -Patienten im Alter von 1 bis 11 Jahren mit mindestens einer auf 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) ansprechenden-Mutation im CFTR-

Gen. Die Teile A und B beinhalten insgesamt drei Kohorten, die Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6 bis 11 Jahren (Kohorte 1), im Alter von 2 bis 5 Jahren (Kohorten 2) und im Alter 
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von 1 bis unter 2 Jahren (Kohorte 3) umfassen. Teil A (Kohorte 1) untersuchte die Sicherheit 

und Pharmakokinetik von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor von Patientinnen und 

Patienten im Alter 6 bis 11 Jahren und bestand aus einer 28-tägigen Screeningphase, einer 22-

tägigen Behandlungsphase und einem 28-tägigen Safety-Follow-Up. Teil B (Kohorte 1) der 

Studie VX21-121-105, welcher im vorliegenden Nutzendossier herangezogen wird, untersucht 

die Sicherheit und Wirksamkeit von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor bei CF-Patientinnen 

und -Patienten von 6 bis 11 Jahren.  

Teil B (Kohorte 1) bestand aus einer 28-tägigen Screeningphase (Tag -56 bis Tag -29), einer 

28-tägigen Run-in-Phase (Tag -28 bis Tag 1), einer 24-wöchigen Behandlungsphase und einem 

28-tägigen Safety-Follow-Up. Patientinnen und Patienten, die an Teil A (Kohorte 1) 

teilnahmen, durften auch an Teil B (Kohorte 1) teilnehmen, sofern sie die Zulassungskriterien 

erfüllten. Nach Abschluss der Behandlung in Teil A (Kohorte 1) wurde von einem internen 

Vertex-Team eine Überprüfung der Sicherheits- und Verträglichkeitsdaten sowie der 

verfügbaren PK-Daten durchgeführt, um die Dosierungen und Gewichtsgrenzwerte für Teil B 

(Kohorte 1) festzulegen. Bei Patientinnen und Patienten, die bereits eine stabile Behandlung 

mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) erhielten, entfiel die Run-in-Periode 

von Teil B (Kohorte 1) und sie traten innerhalb von 28 Tagen nach dem Screening-Besuch in 

den Behandlungszeitraum ein.  

4.2.2 Kriterien für 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. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für 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 begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Population Patientinnen und Patienten ab 

6 Jahren mit CF, die mindestens 

eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance 

Regulator) aufweisen 

E1 Patientinnen und 

Patienten mit CF, die 

keine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen 

(Cystic Fibrosis 

Transmembrane 

Conductance Regulator) 

aufweisen 

oder 

Patientinnen und 

Patienten unter 6 Jahren 

oder 

Personen ohne CF 

A1 

Intervention Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und <40 kg: 

¶ einmal täglich drei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Deutivacaftor 50 mg/ 

Tezacaftor 20 mg/ 

Vanzacaftor 4 mg 

Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und Ó 40 kg:  

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Deutivacaftor 125 mg/ 

Tezacaftor 50 mg/ 

Vanzacaftor 10 mg 

E2 Andere Intervention 

bzw. abweichende 

Dosierung 

A2 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Vergleichs-

therapie 
Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

<30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

37,5 mg/ Tezacaftor 

25 mg/ Elexacaftor 

50 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

75 mg im Abstand von 

12 Stunden 

Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

Ó30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

75 mg/ Tezacaftor 

50 mg/ Elexacaftor 

100 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

150 mg im Abstand 

von 12 Stunden  

Für Patientinnen und Patienten 

ab 12 Jahren:  

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

75 mg/ Tezacaftor 

50 mg/ Elexacaftor 

100 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

150 mg im Abstand 

von 12 Stunden  

E3 Andere 

Vergleichstherapien 

A3 

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt 

bzgl. 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Lebensqualität  

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

sind berichtet 

E4 Ergebnisse zu keinem 

der nebenstehend 

genannten Endpunkte 

sind berichtet 

A4 

Studientyp RCT E5 Keine RCT A5 

Studiendauer Mindestens 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

E6 Weniger als 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

A6 

Studienstatus Studie abgeschlossena E7 Studie noch nicht 

abgeschlossen und 

Ergebnisse liegen noch 

nicht vor 

A7 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Publikations-

typ 

Primärpublikation oder 

Sekundärpublikation mit neuen 

Daten zu den unter 

E4 genannten Endpunkten oder 

ausführlicher Studienbericht 

E8 Sekundärpublikation 

ohne neue Daten oder 

ohne Angaben zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten 

A8 

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berücksichtigt, die laufend sind und/oder für die 

Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründung der einzelnen Kriterien 

Patientenpopulation 

Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen aufweisen, entsprechen der Zulassungs- und damit der Zielpopulation des zu 

bewertenden Arzneimittels.  

Intervention 

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemäßen Gebrauch 

des zu bewertenden Arzneimittels (1). 

Vergleichstherapie 

Als zVT für Patientinnen und Patienten mit CF ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-

I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen., ist der CFTR-Modulator 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor zu bestimmen.  

Endpunkte 

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten 

Endpunkten der Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Mortalität sowie 

Sicherheit/Verträglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der CF.  

Eine ausführliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben. 

Studientyp 

Es wird nach RCT gesucht, um den höchstmöglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der 

Fragestellung heranzuziehen.  

Des Weiteren werden ausschließlich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene 

Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine 

Dauer von mindestens 24 Wochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des 

Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Vorgaben der EMA zur Zulassung 

neuer Arzneimittel bei CF (92).  
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Publikationstyp 

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primärpublikationen als Datenquelle. 

Sekundärpublikationen werden darüber hinaus als Quellen einbezogen, sofern diese zusätzliche 

Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.  

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Da die identifizierten RCT VX20-121-102 und VX20-121-103 Patientinnen und Patienten ab 

12 Jahren einschloss und für Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren keine RCT 

identifiziert wurde, wurde eine Recherche nach weiteren Untersuchungen jeglichen 

Evidenzgrads mit Kindern zwischen 6 und 11 Jahren durchgeführt, um das Anwendungsgebiet 

vollständig abzudecken. 

Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion für weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter 

von 6ï11 Jahren) 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Population Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6 bis 11 Jahren mit 

CF, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-

Gen (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance 

Regulator) aufweisen. 

E1 Patientinnen und 

Patienten mit CF, die 

keine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen 

(Cystic Fibrosis 

Transmembrane 

Conductance Regulator) 

aufweisen. 

oder 

Patientinnen und 

Patienten mit einem 

Alter von <6 oder >11 

Jahren 

oder 

Personen ohne CF 

A1 

Intervention Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und <40 kg: 

¶ einmal täglich drei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Deutivacaftor 50 mg/ 

Tezacaftor 20 mg/ 

Vanzacaftor 4 mg 

Für Patientinnen und Patienten 

ab 6 Jahren und Ó 40 kg:  

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten der 

Fixkombination 

Deutivacaftor 125 mg/ 

E2 Andere Intervention 

bzw. abweichende 

Dosierung 

A2 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Tezacaftor 50 mg/ 

Vanzacaftor 10 mg 

Vergleichs-

therapie 

Keine Einschränkung bezüglich 

der Vergleichstherapie 

E3 Keine Einschränkung A3 

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt 

bzgl. 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Lebensqualität  

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

sind berichtet 

E4 Ergebnisse zu keinem 

der nebenstehend 

genannten Endpunkte 

sind berichtet 

A4 

Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, 

Tierstudien, PK-Studien, 

PD-Studien, 

Bioäquivalenz-Studien, 

Phase I-Studien 

A5 

Studiendauer Mindestens 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

E6 Weniger als 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

A6 

Studienstatus Studie abgeschlossena E7 Studie noch nicht 

abgeschlossen und 

Ergebnisse liegen noch 

nicht vor 

A7 

Publikations-

typ 

Primärpublikation oder 

Sekundärpublikation mit neuen 

Daten zu den unter 

E4 genannten Endpunkten oder 

ausführlicher Studienbericht 

E8 Sekundärpublikation 

ohne neue Daten oder 

ohne Angaben zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten 

A8 

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berücksichtigt, die laufend sind und/oder für die 

Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründung der einzelnen Kriterien 

Patientenpopulation 

Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen aufweisen, entsprechen der Zulassungs- und damit der Zielpopulation des zu 

bewertenden Arzneimittels. Die in Tabelle 4-3 genannte Population der Patientinnen und 

Patienten im Alter von 6-11 Jahren mit CF, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im 

CFTR-Gen aufweisen, entspricht damit einer Teilpopulation der Zielpopulation. 

Intervention 

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemäßen Gebrauch 

des zu bewertenden Arzneimittels (1). 
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Vergleichstherapien 

Eine Einschränkung bezüglich der Vergleichstherapie erfolgt nicht. 

Endpunkte 

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten 

Endpunkten der Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Mortalität sowie 

Sicherheit/Verträglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der CF.  

Eine ausführliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben. 

Studientyp 

Es wird zusätzlich auch nach klinischen Studien ohne Einschränkung des Studientyps gesucht, 

um die Vollständigkeit der Evidenz zu gewährleisten. Ausgeschlossen werden in diesem Fall: 

Case Reports, Tierstudien, PK-Studien, PD-Studien, Bioäquivalenz-Studien, Phase I-Studien. 

Des Weiteren werden ausschließlich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene 

Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine 

Dauer von mindestens 24 Wochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des 

Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Vorgaben der EMA zur Zulassung 

neuer Arzneimittel bei CF (92).  

Publikationstyp 

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primärpublikationen als Datenquelle. 

Sekundärpublikationen werden darüber hinaus als Quellen einbezogen, sofern diese zusätzliche 

Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.  

Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Da bei der Recherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel die 

Studie VX21-121-105 identifiziert wurde, wurde auch eine Recherche nach weiteren 

Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in 

Kombination mit Ivacaftor jeglichen Evidenzgrads mit Kindern zwischen 6 und 11 Jahren 

durchgeführt. 
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Tabelle 4-9: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion für weitere 

Untersuchungen mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6ï11 Jahren) 

 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Population Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6 bis 11 Jahren mit 

CF, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-

Gen (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance 

Regulator) aufweisen 

 

E1 Patientinnen und 

Patienten mit CF, die 

keine Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen 

(Cystic Fibrosis 

Transmembrane 

Conductance Regulator) 

aufweisen 

oder 

Patientinnen und 

Patienten mit einem 

Alter von <6 oder >11 

Jahren 

oder 

Personen ohne CF 

A1 

Intervention Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

<30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

37,5 mg/ Tezacaftor 

25 mg/ Elexacaftor 

50 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

75 mg im Abstand von 

12 Stunden 

Für Patientinnen und Patienten 

von 6 bis <12 Jahren und 

Ó30 kg: 

¶ einmal täglich zwei 

Tabletten Ivacaftor 

75 mg/ Tezacaftor 

50 mg/ Elexacaftor 

100 mg (morgens) plus 

eine Tablette Ivacaftor 

150 mg im Abstand 

von 12 Stunden  

E2 Andere Intervention 

bzw. abweichende 

Dosierung 

A2 

Vergleichs-

therapie 

Keine Einschränkung bezüglich 

der Vergleichstherapie 

E3 Keine Einschränkung A3 
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 Einschlusskriterium Einschluss-

grund 

Ausschlusskriterium Ausschluss-

grund 

Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 

patientenrelevanten Endpunkt 

bzgl. 

¶ Mortalität 

¶ Morbidität 

¶ Lebensqualität  

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

sind berichtet 

E4 Ergebnisse zu keinem 

der nebenstehend 

genannten Endpunkte 

sind berichtet 

A4 

Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, 

Tierstudien, PK-Studien, 

PD-Studien, 

Bioäquivalenz-Studien, 

Phase I-Studien 

A5 

Studiendauer Mindestens 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

E6 Weniger als 24 Wochen 

Behandlungsdauer 

A6 

Studienstatus Studie abgeschlossena E7 Studie noch nicht 

abgeschlossen und 

Ergebnisse liegen noch 

nicht vor 

A7 

Publikations-

typ 

Primärpublikation oder 

Sekundärpublikation mit neuen 

Daten zu den unter 

E4 genannten Endpunkten oder 

ausführlicher Studienbericht 

E8 Sekundärpublikation 

ohne neue Daten oder 

ohne Angaben zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten 

A8 

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berücksichtigt, die laufend sind und/oder für die 

Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründung der einzelnen Kriterien 

Patientenpopulation 

Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation 

im CFTR-Gen aufweisen, entsprechen der Zulassungs- und damit der Zielpopulation des zu 

bewertenden Arzneimittels. Die in Tabelle 4-4 genannte Population der Patientinnen und 

Patienten im Alter von 6-11 Jahren mit CF, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im 

CFTR-Gen aufweisen, entspricht damit einer Teilpopulation der Zielpopulation. 

Intervention 

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemäßen Gebrauch 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie (73).  

Vergleichstherapien 

Eine Einschränkung bezüglich der Vergleichstherapie erfolgt nicht. 
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Endpunkte 

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten 

Endpunkten der Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Mortalität sowie 

Sicherheit/Verträglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der CF.  

Eine ausführliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben. 

Studientyp 

Es wird zusätzlich auch nach klinischen Studien ohne Einschränkung des Studientyps gesucht, 

um die Vollständigkeit der Evidenz zu gewährleisten. Ausgeschlossen werden in diesem Fall: 

Case Reports, Tierstudien, PK-Studien, PD-Studien, Bioäquivalenz-Studien, Phase I-Studien. 

Des Weiteren werden ausschließlich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene 

Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine 

Dauer von mindestens 24 Wochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des 

Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Vorgaben der EMA zur Zulassung 

neuer Arzneimittel bei CF (92).  

Publikationstyp 

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primärpublikationen als Datenquelle. 

Sekundärpublikationen werden darüber hinaus als Quellen einbezogen, sofern diese zusätzliche 

Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.  

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für 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 (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für 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 ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

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

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für 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 durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Eine systematische Literaturrecherche zur Suche nach RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet erfolgt in den folgenden Datenbanken: 

¶ Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) 

¶ Excerpta Medica dataBASE (EMBASE) 

¶ Cochrane Central Register of Controlled Trials and Cochrane Database of Systematic 

Reviews  

 

Bei Recherchen nach weiteren Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel und der zVT wird in denselben Datenbanken gesucht. Diese 

Recherchen wurden schließlich nur für Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren 

durchgeführt, da für diese Altersgruppe keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

identifiziert wurde. 
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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 im Volltext 

ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgeführt. 

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel D-IVA/TEZ/VNZ, die einen direkten Vergleich mit der zVT 

erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Die Ergebnisse der Recherche nach weiteren 

Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.2 dargestellt. 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und ïergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für 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 durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen 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) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet wird in den folgenden Studienregistern 

durchgeführt: 

¶ ClinicalTrials.gov 

¶ European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) 

¶ International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

 

Da für Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren keine RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel identifiziert wurde, wurde für diese Altersgruppe zusätzlich eine 

Suche nach Studien mit der zVT durchgeführt. 

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 weiteren Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3 

beschrieben. 

Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im Arzneimittelinformationssystem (AMIce, 

ehemals AMIS) wird gezielt nach zusätzlicher Information in Form von Studienergebnissen für 

Studien gesucht, 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 grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 
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Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für 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 durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internetseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen 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. Als relevant gelten hierbei die Studien, auf denen die Nutzenbewertung beruht. 

Daher wird die Suche auf der Internetseite des G-BA nur für die in Abschnitt 4.3.1.1 

identifizierten Studien durchgeführt. 

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. Begründen Sie 

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde.  

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer werden unabhängig von 

zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz für die 

vorliegende Fragestellung hin beurteilt (siehe Ein- und Ausschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2) 

und als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden Reviewer 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn 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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werden die fraglichen Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfall als relevant für die 

Beschaffung der Volltexte eingestuft. 

Nach Vorliegen der Volltexte werden diese erneut unabhängig von zwei Personen bezüglich 

ihrer Relevanz durchgesehen und für die Nutzenbewertung herangezogen, falls sie als relevant 

eingestuft werden. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist mit 

Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgeführt. 

Dasselbe Vorgehen wird für die Treffer aus den Studienregistern bzw. der Internetseite des 

G-BA angewendet. Diese zusätzlichen Quellen werden in einem zweiten Schritt ebenfalls ï 

sofern verfügbar ï gesichtet und auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern 

untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-D aufgeführt. 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer 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 verändern würden. 
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

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

abweichen. 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbögen 

zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten gemäß Anhang 4-F, auf Studien- sowie auf 

Endpunktebene für eingeschlossene RCT.  

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer 

Untersuchungen erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials ï soweit zutreffend ï 

ebenfalls anhand der Kriterien der Bewertungsbögen zur Einschätzung von 

Verzerrungsaspekten gemäß 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 ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
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Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen 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 

ï sofern die einzelnen Items zutreffen ï beschrieben und in Anhang 4-E aufgeführt. 

Informationen zu den Items werden den Studienunterlagen entnommen. 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für 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, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

 

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche 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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Charakteristika der Studienpopulation 

Die Charakteristika der Studienpopulationen (Patientencharakteristika) werden anhand 

demografischer Angaben sowie krankheitsspezifischer Merkmale bzw. der Krankheitslast, die 

jeweils zu Studienbeginn (Baseline) erhoben wurden, beschrieben. Folgende Charakteristika 

werden in den Studien VX20-121-102, VX20-121-103 und VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

dargestellt: 

¶ Geschlecht (männlich, weiblich) 

¶ Gebärfähigkeit (ja, nein) 

¶ Alter zu Baseline (MW±SD, Median, Spanne) 

¶ Altersgruppe beim Screening (nur in den Studien VX20-121-102, VX20-121-103: 12 

bis <18 Jahre oder Ó18 Jahre)  

¶ Abstammung (weiß, schwarz/afroamerikanisch, asiatisch, amerikanischer Indianer oder 

Alaska-Ureinwohner, andere, mehr als eine Abstammung oder nicht erfasst gemäß 

lokalen Bestimmungen) 

¶ Ethnie (hispanisch/lateinamerikanisch, nicht hispanisch/lateinamerikanisch, oder nicht 

erfasst gemäß lokalen Bestimmungen) 

¶ Region (Studien VX20-121-102, VX20-121-103: Nordamerika, Rest der Welt inkl. 

Europa, Israel, Australien und Neuseeland; Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): 

Nordamerika, Rest der Welt inkl. Europa und Australien) 

¶ Körpergewicht (MW±SD, Median, Spanne) 

¶ Körpergewicht z-Score (nur in Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): MW±SD, 

Median, Spanne) 

¶ Gewichtskategorie (nur in Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): <40 kg oder 

Ó40 kg) 

¶ Körpergröße (MW±SD, Median, Spanne) 

¶ Körpergröße z-Score (nur in Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): MW±SD, 

Median, Spanne) 

¶ BMI (MW±SD, Median, Spanne)  

¶ BMI z-Score (Studien VX20-121-102, VX20-121-103: Patientinnen und Patienten 

Ò20 Jahre; Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): alle Patientinnen und Patienten; 

MW±SD, Median, Spanne) 
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¶ FEV1% Kategorie an Tag -14 (<70 oder Ó70) 

¶ FEV1% zu Baseline (MW±SD, Median, Spanne) 

¶ FEV1% Kategorie zu Baseline (<40, Ó40 bis <70, Ó70 bis Ò90, >90 oder fehlend) 

¶ Schweißchloridkonzentration an Tag -14 (nur in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103; <30 mmol/L, Ó30 mmol/L oder fehlend) 

¶ Schweißchloridkonzentration zu Baseline (MW±SD, Median, Spanne) 

¶ Schweißchloridkonzentration Kategorie zu Baseline (<30 mmol/L, Ó30 bis 

<60 mmol/L, Ó60 mmol/L oder fehlend) 

¶ Frühere Verwendung von einem CFTR-Modulator (Studien VX20-121-102, VX20-

121-103: ja (Kalydeco, Orkambi, Symdeko, Symkevi, Trikafta, Kaftrio) oder nein; 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): ja (Kalydeco, Orkambi, Trikafta, Kaftrio) 

oder nein) 

¶ Genotyp-Gruppe (Studie VX20-121-103: F/F, F/G, F/RF oder auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechrechend/non-F; Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1): F/F, F/MF, F/G, 

F/RF, F/unbekannt oder eine andere auf IVA/TEZ/ELX ansprechrechende Mutation 

(mit oder ohne F508del)) 

¶ CFQ-R RD-Wert zu Baseline (In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde 

die CFQ-R Kinderversion verwendet; MW±SD, Median, Spanne) 

¶ Frühere Verwendung von Dornase alpha (ja, nein) 

¶ Frühere Verwendung von Azithromycin (ja, nein) 

¶ Inhalation von Antibiotika in der Vortherapie (ja, nein) 

¶ Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherapie (ja, nein) 

¶ Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung in der Vortherapie (ja, nein) 

¶ Infektion mit Pseudomonas aeruginosa innerhalb von 2 Jahren vor Screening (ja, nein) 

Ergänzend werden Begleittherapien (Antibiotikatherapie, Physiotherapie, inhalative 

Medikation und CF-bezogene Medikation) sowie die jeweilige Beobachtungsdauer pro 

Endpunkt dargestellt. 
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Patientenrelevante Endpunkte 

Tabelle 4-10: Übersicht aller im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte 

Kategorie Endpunkt  Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105 

Teil B, Kohorte 1a 

Mortalität  Tod 
Im Rahmen der unerwünschten Ereignisse 

erhoben 
X2 X2 X2 

Morbidität  

Pulmonale 

Exazerbationen (PEx) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einer pulmonalen Exazerbation 
X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einer mit i. v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

X X X 

Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation X2 X2 X2 

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 
X2 X2 X2 

Zeit bis zur ersten i. v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 
X2 X2 X2 

Lungenfunktion  

Absolute Veränderung des FEV1% gegenüber 

Baseline 
X1 X1 X2 

Absolute Veränderung des LCI2,5 gegenüber 

Baseline 
  X2 

Schweißchlorid-

konzentration 

Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline 
X2 X2 X2 

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L  
X2 X2 X2 

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L 
X2 X2 X2 
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Kategorie Endpunkt  Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105 

Teil B, Kohorte 1a 

Wachstumsparameter 

Absolute Veränderung des BMI gegenüber 

Baseline 
X2 X2 X2 

Absolute Veränderung des BMI z-Score X2 X2 X2 

Absolute Veränderung des Körpergewichts 

gegenüber Baseline 
X2 X2 X2 

Absolute Veränderung des Körpergewichts z-

Score 
- - X2 

Absolute Veränderung der Körpergröße 

gegenüber Baseline 
- - X2 

Absolute Veränderung des Körpergröße z-Score 

gegenüber Baseline 
- - X2 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Absolute Veränderung aller Domänen zur 

Symptomatik des CFQ-R gegenüber Baseline 

(Atmungssystem, Gastrointestinale Symptome, 

Gewichtsprobleme) 

X2 X2 X2 

Lebensqualität 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Absolute Veränderung aller Domänen zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R 

gegenüber Baseline (Körperbild, Essstörungen, 

Gefühlslage, Subjektive 

Gesundheitseinschätzung, Körperliches 

Wohlbefinden, Therapiebelastung, Vitalität, 

Rollenfunktion, Soziale Einschränkungen, 

Schulaktivitäten) 

X2 X2 X2 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis Impact 

Questionnaire (CF-

IQ) 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

gegenüber Baseline 
XE XE - 
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Kategorie Endpunkt  Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105 

Teil B, Kohorte 1a 

Punktzahl des 

Treatment 

Satisfaction 

Questionnaire for 

Medication (TSQM) 

Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM 

gegenüber Baseline 
XE XE - 

Sicherheit 

Gesamtrate der UE, 

die während der 

Behandlung auftraten 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE X2 X2 X1 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

nach maximalen individuellen Schweregraden 

(Grad 1 bis Grad 5 nach den CTCAE)  

X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

schweren UE (Grad Ó3 nach den CTCAE) 
X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, 

die zum Therapieabbruch führten 
X2 X2 X2 

UE nach SOC und PT 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, 

die zum Therapieabbruch führten nach SOC und 

PT 

X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

häufigen UE nach SOC und PT  
X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

häufigen SUE nach SOC und PT 
X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

hªufigen schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und 

PT  

X2 X2 X2 

UE von besonderem 

Interesse 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

von besonderem Interesse (Erhöhte 

Transaminasewerte, Hautausschlag, Erhöhung 

der Kreatinkinase, Katarakte, Hypoglykämie, 

X2 X2 X2 
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Kategorie Endpunkt  Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105 

Teil B, Kohorte 1a 

Neuropsychiatrische Ereignisse, Infektiöse 

pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

von besonderem Interesse nach Schweregrad 

(Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 

oder 5) 

X2 X2 X2 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem 

SUE von besonderem Interesse 
X2 X2 X2 

X: Endpunkt wurde erhoben; X1: primärer Endpunkt; X2: sekundärer Endpunkt, XE: Explorativer Endpunkt 

a: Teil B, Kohorte 1 der Studie VX21-121-105 bewertet die Wirksamkeit, Sicherheit und PK/PD von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor über 24 Wochen  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Zur Quantifizierung des Ausmaßes des Zusatznutzens werden die Ergebnisse bzgl. der 

patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und 

Sicherheit/Verträglichkeit herangezogen. Eine Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte 

findet sich in Tabelle 4-10. 

Mortalität  

Die Anzahl von eventuell aufgetretenen Todesfällen wird im Rahmen der Endpunktkategorie 

Sicherheit/Verträglichkeit erhoben und während der Studienteilnahme pro Studienarm 

dargestellt.  

Morbidität 

Lungenfunktion (FEV1%) 

Der Anteil des forcierten Einsekundenvolumens vom vorhergesagten Normwert (FEV1%) 

beschreibt die Lungenfunktion und wird als Endpunkt gemäß den aktuellen Richtlinien der 

European Medicines Agency (EMA; europäische Zulassungsbehörde) für Arzneimittel bei der 

CF verwendet. In diesen wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit 

therapeutischer Interventionen bei CF das FEV1% als primären Endpunkt für die Erhebung der 

Lungenfunktion zu wählen (19). Für die Prognose gilt FEV1% als die beste allgemein 

verfügbare Messgröße zur Beurteilung der Lungenerkrankung bei CF und ist daher ein 

einflussreicher Faktor für die Definition des Krankheitsstadiums und für die 

Behandlungsentscheidungen (93). Ein FEV1%-Wert von über 80% gilt dabei als normale 

Lungenfunktion, 50-79% als moderat reduzierte Lungenfunktion, 30-49% als stark reduzierte 

Lungenfunktion und kleiner 30% als sehr stark reduzierte Lungenfunktion (94). Jedoch werden 

Schätzungen des minimalen klinisch bedeutsamen Unterschieds (MCID) auf individueller 

Ebene bestimmt, da diese von der Krankheitsschwere bzw. der vorherigen Reduktion der 

Lungenfunktion abhängig ist (95). Die American Thoracic Society/European Respiratory 

Society empfiehlt, dass die MCID bei Kurzzeitstudien (mehrere Wochen) bei 12% (relative 

Änderung) und bei Langzeitstudien (mindestens ein Jahr) bei 15% liegen (96). Eine reduzierte 

Lungenfunktion dient als Morbiditätsfaktor für das Ausmaß der mit CF-assoziierten 

Erkrankung der Atemwege. Zudem stellt dieser Parameter einen etablierten und validierten 

klinischen Prädiktor für die mit CF-assoziierte Mortalität dar (8).  

Das Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat in einer Stellungnahme zu 

einer G-BA-Beratung zum CFTR-Modulator Lumacaftor/Ivacaftor FEV1% als Endpunkt 

charakterisiert (ebenso wie die Häufigkeit von Exazerbationen und den BMI), der mit erhöhter 

Mortalität assoziiert ist (97).  

Vertex ist daher der Ansicht, dass es sich beim Endpunkt Lungenfunktion gemessen an der 

absoluten Veränderung des FEV1% um einen validen und patientenrelevanten Endpunkt zur 

Bewertung des Zusatznutzens von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor zur Behandlung der 

die Lunge betreffenden Multiorganerkrankung CF handelt. 

Die Ergebnisdarstellung erfolgt in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 sowie in der 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) anhand der absoluten Veränderung des FEV1% über 
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52 Wochen (VX20-121-102 und VX20-121-103) und 24 Wochen (VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1)) (bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert bei Baseline). Die Erhebung dieses 

spirometrischen Parameters erfolgte nach den Richtlinien der American Thoracic Society (98) 

und der European Respiratory Society (99) Die Normierung des FEV1 erfolgte nach den 

Standards der Global Lung Initiative (GLI) (Quanjer et al., 2012). Dieser Wert wird als Anteil 

des forcierten Einsekundenvolumens am Normalwert in Prozent (FEV1%) bezeichnet (100) 

(siehe Operationalisierung des Endpunkts Lungenfunktion (FEV1%) 4.3.1.3.3). 

Lungenfunktion (LCI2,5) 

In den letzten Jahren erwies sich insbesondere bei Kindern der sogenannte Gasauswaschtest 

(Multiple-Breath Washout Test, MBW-Test) für die frühe Diagnose von strukturellen 

Lungenveränderungen als geeignet (101). Der MBW-Test ï den es als Methode bereits seit über 

70 Jahren gibt (102) ï ist inzwischen sehr gut erforscht und von der Gerätetechnik entwickelt, 

so dass er in der Routine einsetzbar ist (103). Seit 2013 existiert ein Konsensus-Statement der 

European Respiratory Society (ERS) und der American Thoracic Society (ATS) zum 

Gasauswaschtest (104), wodurch der Test als standardisiert eingeschätzt werden kann (105). 

Für die Messung der Ventilationsinhomogenität als einer diagnostisch und prognostisch 

wichtigen frühen Veränderung der Lunge (vor allem in den kleinen Atemwegen) hat sich 

insbesondere für Kinder mit CF der LCI als wichtigster Parameter des Gasauswaschtests 

herauskristallisiert (101). Er misst, wie oft das Lungenvolumen (während des 

ĂAuswaschvorgangsñ) umgewªlzt werden muss, um ein bestimmtes Markergas (je nach 

Verfahren unterschiedliche) auszuwaschen. Konkret wird die Zahl der Lungenumsätze bei der 

Ruheatmung gemessen, die benötigt werden, um die Konzentration des Markergases auf 2,5% 

(ein Vierzigstel) der Ausgangskonzentration zu senken (105). Dieser Wert wird als LCI2,5 

bezeichnet und im vorliegenden Nutzendossier dargestellt.  

Anschaulich ausgedrückt hält eine geschädigte Lunge, insbesondere durch verlegte oder 

kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr sauerstoffarme (bzw. mit Markergas 

markierte) Atemluft zurück als eine gesunde. Mit dem LCI kann sensitiver und in früheren 

Erkrankungsstadien erfasst werden (101), ob bzw. inwieweit bereits Beeinträchtigungen des 

Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen vorliegen. Insbesondere bei Kindern mit CF hat die 

Messung des LCI besondere Bedeutung, da deren Lungenfunktion, gemessen mittels 

Spirometrie (z. B. FEV1%), oft noch nicht merklich reduziert ist, aber dennoch bereits 

Veränderungen der Lunge die Ventilationshomogenität beeinträchtigen (erkennbar in 

bildgebenden Verfahren wie Magnetresonanztomografie oder Computertomografie). Zudem ist 

bei Kindern eine zuverlässige und reproduzierbare spirometrische Messung generell schwer zu 

realisieren (101). Darin ist die prinzipielle Patientenrelevanz des LCI begründet.  

Im Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung der CFTR-Modulatoren 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) und Lumacaftor/Ivacaftor jeweils bei 

Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren wurde deutlich, dass der Endpunkt 

LCI2,5 zur Erfassung von frühen Veränderungen der CF in der klinischen Praxis in diesem 

Therapiegebiet etabliert ist (106, 107). Auch in der Anhörung des ersten 

Nutzenbewertungsverfahrens des CFTR-Modulators Lumacaftor/Ivacaftor bei (Klein-)-



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 127 von 755 

Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren bestätigten klinische Experten den Einsatz des LCI für die 

Diagnostik und die Verlaufskontrolle im Alltag in Deutschland (108). In der Anhörung zur 

erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf des besagten Verfahrens betonten klinische 

Experten die Empfindsamkeit des LCI einerseits bei Komplikation aufgrund mucusbelegter 

Atemwege und andererseits bei Therapieänderungen, was durch verschiedene Therapiestudien, 

in denen der LCI als Endpunkt eingesetzt wurde, belegt worden sei (109). Vor diesem 

Hintergrund wurde der LCI in den vergangenen Nutzenbewertungen für CF-Patientinnen 

und -Patienten ab 6 Jahren vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt herangezogen (45, 46, 

110)  

Für den LCI konnte eine hohe kurz- und längerfristige Reproduzierbarkeit bei Gesunden und 

Patientinnen und Patienten mit CF gezeigt werden (101); der Variationskoeffizient liegt meist 

unter oder um die 5% (111). Es existieren Referenzwerte für gesunde Kinder und Erwachsene 

(Nichtraucher) (111): So liegt die obere Grenze des normalen Bereichs bei gesunden 

Erwachsenen bei einem LCI2,5-Wert von 7,5 (65), während die obere Grenze des normalen 

Bereichs bei Schulkindern, abhängig vom verwendetem Test-Equipment, zwischen 7,2 und 7,9 

liegt (66).  

Bezüglich der Sensitivität ist der LCI mit der Computertomografie vergleichbar und 

empfindlicher als der FEV1%. Damit ist er insbesondere für Kinder besonders geeignet (112). 

Ein pathologisch erhöhter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher 

Zuverlässigkeit strukturelle Lungenschäden (wenn sie noch nicht über eine 

Lungenfunktionseinschränkung anhand des FEV1% messbar sind) vorhersagen (113-115) und 

sowohl spätere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshäufigkeit 

anzeigen kann (101, 112, 115-117). In einer Regressionsanalyse zeigte sich bei Kindern und 

Jugendlichen nur der LCI z-Score als statistisch signifikante prädiktive Variable für die 

zukünftige Rate pulmonaler Exazerbationen im darauffolgenden Jahr, nicht aber der FEV1% 

z-Score, der FEF25-75 z-Score oder der CFQ-RResp. (115). Zusätzlich erwies sich auch das LCI-

Quartil als statistisch signifikant mit der Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation verknüpft 

ï und das sogar in der Teilstichprobe der CF- Patientinnen und Patienten mit normalem FEV1% 

(115). Auch die Schwere der CF-Mutation, d. h. der Grad der biologisch verfügbaren CFTR-

Restaktivität, hat Einfluss auf den LCI, sowohl hinsichtlich dessen Höhe als auch der 

Progressionsgeschwindigkeit (118). Außerdem korreliert der Parameter mit dem Risiko für eine 

Lungentransplantation sowie für einen frühen Tod (119). Diese Erkenntnisse belegen, dass der 

LCI multidimensionale Aspekte des Krankheitsbildes der CF gerade bei jungen Patientinnen 

und Patienten abzubilden und diese zuverlässig und sensitiv zu messen vermag. Klinische CF-

Experten sind ¿berzeugt, dass Ădiese Methode bereits im ersten Lebensjahr sensitiv ist, um 

Verªnderungen und Therapieeffekte nachzuweisenñ (120, 121). Diese Ergebnisse stützen die 

Patientenrelevanz dieses Parameters bei Patientinnen und Patienten mit CF, insbesondere bei 

jüngeren Patientinnen und Patienten. 

Durch die mittels LCI gegebene frühere Erkennung und daraus resultierende 

Interventionsmöglichkeit kann einer weiteren Reduktion der Lungenfunktion frühzeitig 

entgegengewirkt werden. Der weitere Abfall wird verlangsamt und damit die Lebensqualität 
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verbessert sowie die Prognose bezüglich der Lebenserwartung sogar deutlich erhöht. Somit ist 

die gemessene Abweichung des LCI vom Normalwert für die Patientinnen und Patienten 

unmittelbar relevant (122).  

Die Ergebnisse der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden anhand der absoluten 

Veränderung des LCI2,5 über 24 Wochen (bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert bei 

Baseline) dargestellt (siehe Operationalisierung des Endpunkts Lungenfunktion (LCI2,5) 

4.3.2.3.3.4).  

Schweißchloridkonzentration 

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweiß mittels quantitativer Pilocarpin-

Iontophorese dient der direkten Erfassung der CFTR-Aktivität in vivo und stellt das 

meistverwendete Werkzeug bei der Diagnose der CF dar. Bei gesunden Menschen mit 

ausreichend vorhandenem und funktionsfähigem CFTR-Protein ist der Schweiß aufgrund der 

Rückresorption von Chlorid im Schweißdrüsengang hypoton, d. h., der Schweiß hat eine 

niedrige Chloridkonzentration. Bei CF-Patientinnen und -Patienten ist der Ionenkanal durch 

einen Gendefekt nicht ausreichend vorhanden oder nicht ausreichend in der Lage, Chlorid- und 

Bicarbonationen aus der Zelle abzugeben oder aufzunehmen, was zu einer gestörten 

Rückresorption von Chlorid und somit zu einer erhöhten Chloridkonzentration im Schweiß 

führt. Somit stellt die Schweißchloridkonzentration einen direkten Indikator für die 

Funktionsfähigkeit des CFTR-Proteins dar (17, 18, 25-27, 32).  

Laut der aktuellen S2k-Leitlinie zur Diagnose der Mukoviszidose soll der Schweißchloridtest 

aufgrund der Verfügbarkeit, der altersunabhängigen Durchführbarkeit, der Kosteneffizienz bei 

hoher Sensitivität (96,7 %) und Spezifität (99 %) an erster Stelle im Abklärungsprozess bei 

einem Verdacht auf CF stehen (31).  

In einem Beschluss des G-BA über eine Änderung der Richtlinie ambulante 

spezialfachärztliche Versorgung §116b SGV V (ASV-RL) zur Aktualisierung der ASV-RL 

wurde entschieden, den Schweißtest als diagnostisches Verfahren im Erwachsenenalter bei 

Verdacht auf Mukoviszidose als abrechenbare Leistung der ambulanten spezialfachärztlichen 

Versorgung aufzunehmen. Darüber hinaus wurde die einmalige Durchführung des 

Schweißtests vor Einleitung einer CFTR-Modulator-Therapie, sofern der letzte Schweißtest vor 

mehr als einem Jahr durchgeführt wurde, sowie die einmalige Durchführung des Schweißtests 

nach der Einleitung einer CFTR-Modulator-Therapie als ergänzendes Instrument zur 

Beurteilung der Therapieeffektivität als abrechenbare Leistung der ambulanten 

spezialfachärztlichen Versorgung gemäß ASV-RL aufgenommen (123). Damit ist die Messung 

der Schweißchloridkonzentration auch laut G-BA ein in der ambulanten spezialfachärztlichen 

Versorgung von CF-Patientinnen und -Patienten etabliertes und anerkanntes Verfahren zur 

Beurteilung der Effektivität einer CFTR-Modulator-Therapie. 

Beurteilt wird der Schweißchloridtest anhand von Schwellenwerten, die direkte Auswirkungen 

auf die therapeutische Entscheidungsfindung haben. Ein Schweißchloridwert von kleiner als 

30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich der 

Allgemeinbevölkerung sowie den Bereich gesunder Genträger (Carrier Level), die eine normale 
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Lebenserwartung, typischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer 

CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Werte über 60 mmol/L sind für CF-Patientinnen und -

Patienten bei der Diagnose charakteristisch, während Werte zwischen 30 und 59 mmol/L darauf 

hindeuten, dass CF möglich ist und weitere Tests erforderlich sind, um die Diagnose zu sichern 

(31). Insgesamt sind die in den klinischen Studien VX20-121-102, VX20-121-103 und VX21-

121-105 (Teil B, Kohorte 1) mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor verwendeten 

Schwellenwerte der Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L und <60 mmol/L somit in 

der klinischen Praxis etabliert und valide. Auch der G-BA hat in früheren Verfahren den 

Stellenwert dieses Parameters für die Diagnose stets anerkannt: Der G-BA führt aus, dass die 

SchweiÇchloridwerte Ădie Funktionalitªt des CFTR-Proteins, wodurch pathophysiologisch die 

Erkrankung ursªchlich bedingt ist, widerspiegelnñ (33-46).  

Die Wiederherstellung der CFTR-Funktion durch eine Behandlung mit CFTR-Modulatoren 

wird, wie oben beschrieben, primär anhand der Schweißchloridkonzentration beurteilt. Die 

Schweißchloridkonzentration von gesunden Genträgern, z. B. gesunden Eltern betroffener 

Kinder, liegt bei <30 mmol/L. Das heißt, der Basisdefekt wird bei CF-Patientinnen und  

-Patienten auf das Niveau von gesunden Genträgern normalisiert, wenn unter Therapie eine 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L erreicht werden kann. Erreicht eine Patientin oder 

ein Patient eine Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L, ist die Krankheit labordiagnostisch 

nicht mehr nachweisbar und es ist davon auszugehen, dass keine weiteren Schäden aufgrund 

der unzureichenden CFTR-Funktion akkumuliert werden. Das Fortschreiten der Krankheit wird 

somit, insbesondere bei frühzeitiger Behandlung, höchstwahrscheinlich vollständig 

aufgehalten. Weiterhin zeigt eine Studie, dass gesunde Genträger (Carrier Level), mit nur einer 

Mutation im Vergleich zu gesunden Menschen ohne CF-verursachende Mutation das gleiche 

Gesamtüberleben und keine Einschränkung der Lungenfunktion aufweisen (30). Abbildung 1 

verdeutlicht diesen Zusammenhang für das Überleben innerhalb einer dänischen Kohorte. Die 

Normalisierung des Schweißchloridwerts auf einen Wert, der im Bereich der 

Allgemeinbevölkerung (<30 mmol/L) liegt, ist demnach eindeutig patientenrelevant.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 130 von 755 

 

Abbildung 1: Überleben von gesunden Menschen ohne CF-verursachende Mutation im 

Vergleich zu Trägern der F508del-Mutation in der Allgemeinbevölkerung, basierend auf der 

Copenhagen General Population Study (30).  

 

Eine ähnliche Bedeutung hat das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von 

<60 mmol/L. Der diagnostische Schwellenwert von 60 mmol/L ist insbesondere wichtig, da bei 

einer SchweiÇchloridkonzentration von Ó60 mmol/L die Einschrªnkung der CFTR-Funktion 

eindeutig im CF-Bereich liegt; während sie bei einer Schweißchloridkonzentration im Bereich 

von 30 bis <60 mmol/L im Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich 

ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31). Es ist zu erwarten, dass das Unterschreiten der 

diagnostischen Schwelle von 60 mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der 

Krankheitsprogression einhergeht, da die CFTR-Funktion so weit verbessert wird, dass sie nicht 

mehr im für die CF-Diagnose hinreichenden Bereich liegt (17, 18). Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen eine 

geringere Abnahmerate der Lungenfunktion pro Jahr. Außerdem ist ein Schweißchloridwert 

von <60 mmol/L mit einer verringerten Mortalität assoziiert (27), was Abbildung 2 

verdeutlicht.  
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Abbildung 2: Mortalität in Abhängigkeit vom Schweißchloridwert zu Baseline (27). 

 

Eine aktuelle Studie hat durchweg bessere klinische Ergebnisse bei CF-Patientinnen 

und -Patienten gezeigt, die mit CFTR-Modulatoren behandelt wurden und niedrigere 

Schweißchloridkonzentrationen erreichten (<30 mmol/L und Ó30 bis <60 mmol/L im Vergleich 

zu Ó60 bis <80 mmol/L und Ó80 mmol/L). So weisen CF-Patientinnen und -Patienten, die mit 

CFTR-Modulatoren behandelt werden und niedrigere Schweißchloridkonzentrationen 

(Indikator für eine verbesserte CFTR-Funktion) von <30 mmol/L (Normalbereich) und 

<60 mmol/L (diagnostischer Schwellenwert) erreichen, im Durchschnitt verbesserte klinische 

Ergebnisse auf, darunter eine verbesserte Lungenfunktion, einen besseren BMI (was auf einen 

besseren Ernährungszustand hindeutet), eine Verringerung der Atemwegsbeschwerden gemäß 

den von den Patientinnen und Patienten in der Domäne Atmungssystem des CFQ-R berichteten 

Beeinträchtigungen (siehe Abbildung 3), weniger pulmonale Exazerbationen (siehe Abbildung 

4) und keinen Rückgang der Lungenfunktion (17, 18). Außerdem zeigen die klinischen Effekte 

einer CFTR-Modulator-Therapie, dass z. B. die Lungenfunktion sowie die Rate der pulmonalen 

Exazerbationen bei denjenigen Patientinnen oder Patienten am stärksten verbessert wurden, die 

einen Schweißchloridwert von <60 mmol/L erreichten (124).  
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen der Schweißchloridkonzentration und der absoluten 

mittleren Veränderung der Punktzahl des CFQ-R in der Domäne Atmungssystem (18). 

 

 

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen der Schweißchloridkonzentration und der jährlichen 

Rate pulmonaler Exazerbationen (18). 

 

Auch die Rate an i.v. Antibiotikatherapien ist bei Patientinnen und Patienten mit einer 

niedrigeren Schweißchloridkonzentration statistisch signifikant verringert (125). Dies ergab 

eine aktuelle interne Analyse, die den Zusammenhang zwischen der 

Schweißchloridkonzentration nach einer Behandlung mit CFTR-Modulatoren und der 

Häufigkeit von Antibiotikatherapien untersuchte (siehe Tabelle 4-11). Für die Analyse wurden 

CF-Patientinnen und -Patienten, die älter als 12 Jahre und homozygot für die F508del-Mutation 

sind oder heterozygot für F508del sind und auf dem zweiten Allel eine 

Minimalfunktionsmutation aufweisen (F/MF-Mutationsgruppe) und an den Phase-III -Studien 

zu Tezacaftor/Ivacaftor (n = 243), VX-659/Tezacaftor/Ivacaftor (n = 480), 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (n = 590) und Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor 
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(n = 812) teilnahmen, gepoolt und anhand ihrer Schweißchloridkonzentration einer Gruppe 

zugeteilt (<30 mmol/L, Ó30 bis <60 mmol/L, Ó60 bis <80 mmol/L, Ó80 mmol/L).  

Tabelle 4-11: Zusammenhang zwischen der Schweißchloridkonzentration der Patientinnen 

und Patienten nach einer Behandlung mit CFTR-Modulatoren und der jährlichen Rate an i.v. 

Antibiosen 

Schweißchloridkonzentration Mittlere j ährliche Rate an i.v. Antibiosen (95%-KI)  

<30 mmol/L 0,15 (0,10; 0,20) 

30 - <60 mmol/L 0,24 (0,21; 0,28) 

60 - <80 mmol/L 0,37 (0,30; 0,45) 

Ó80 mmol/L 0,94 (0,75; 1,19) 

Placeboa 1,59 (1,37; 1,81) 

a: Die Placebo-Gruppe bestand aus 642 Patientinnen und Patienten mit einer mittleren 

Schweißchloridkonzentration von 101,9 mmol/L. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Die Analyse zeigte für alle untersuchten Gruppen jeweils statistisch signifikant geringere Raten 

an i.v. Antibiosen bei Patientinnen und Patienten mit geringerer Schweißchloridkonzentration. 

Die jährlichen Raten an i.v. Antibiosen, die durch das Unterschreiten der diagnostischen 

Schwelle für CF (Schweißchloridkonzentration von Ó30 bis <60 mmol/L) und insbesondere 

durch die Normalisierung der CFTR-Funktion (Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L) 

erreicht wurden, waren statistisch signifikant geringer als die Raten bei 

Schweißchloridkonzentration im CF-Bereich (Ó60 mmol/L). So war die jährliche Rate an i.v. 

Antibiosen in der Patientengruppe mit Schweißchloridkonzentrationen von 

Ó30 bis <60 mmol/L ca. 35% niedriger als die der Patientengruppe mit Konzentrationen von 

Ó60 bis <80 mmol/L. Die Patientinnen und Patienten, die nach der Behandlung mit CFTR-

Modulatoren eine Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L erreichten, benötigten im 

Jahresverlauf sogar 60% weniger intravenöse Antibiotikatherapien als jene mit 

Konzentrationen von Ó60 bis <80 mmol/L (125). Diese Patienten wiesen mit der jährlichen 

Rate an i.v. Antibiosen von 0,15 ([95%-KI]  = [0,10; 0,20]) die geringste Rate bzw. die stärkste 

Reduktion auf. 

Des Weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit eine exokrine 

Pankreasinsuffizienz zu entwickeln und der Chloridkonzentration im Schweiß (126). Die 

Verbesserung der CFTR-Funktion durch eine Behandlung mit einem CFTR-Modulator kann 

hingegen zu einer Erhaltung oder sogar Wiederherstellung der exokrinen Pankreasfunktion 

führen, sofern dieser noch nicht irreversibel geschädigt ist (127).  

Die Beziehung zwischen dem Ausmaß der CFTR-Funktion und dem klinischen Bild wurde 

auch anhand von Messungen der CFTR-Funktion in rektalen Biopsieproben von CF-

Patientinnen und -Patienten untersucht. Dabei wird deutlich, dass das Spektrum der CFTR-

Funktion bei CF von keiner nachweisbaren residualen Funktion des CFTR (0%) bis zu 54% der 
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CFTR-Funktion gesunder Kontrollen reicht. Das Ausmaß der residualen CFTR-Funktion 

korreliert zudem mit der Schweißchloridkonzentration, wobei eine höhere residuale CFTR-

Funktion mit einer geringeren Schweißchloridkonzentration einhergeht (128). Aus diesem 

Grund wird auch der therapeutische Effekt von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor auf die 

Funktionsfähigkeit des CFTR-Proteins anhand der Chloridkonzentration im Schweiß beurteilt. 

Dabei ist es wichtig zu betonen, dass sowohl die pathognomonische Erhöhung der 

Chloridkonzentration im Schweiß als auch das Ansprechen des Parameters auf CFTR-

Modulatoren wie Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor altersunabhängig sind. Eine rapide und 

nachhaltige Senkung der Chloridkonzentration im Schweiß konnte mit allen verfügbaren 

CFTR-Modulatoren über verschiedene Mutations- und alle Altersgruppen hinweg gezeigt 

werden (32, 129).  

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass auch in anderen Anwendungsgebieten 

ein allgemein anerkannter diagnostischer Marker als patientenrelevanter Endpunkt für die 

Wirksamkeit einer Therapie vom G-BA anerkannt wird. Als Beispiel ist hier die Indikation 

chronische Hepatitis C zu nennen, in der erstmals 2012 der Endpunkt Ădauerhaftes 

virologisches Ansprechen (SVR)ñ als patientenrelevant anerkannt wurde (130). Die 

Patientenrelevanz dieses Endpunktes sowie dessen Eignung zur Ableitung eines Zusatznutzens 

wurde kürzlich in den Nutzenbewertungen von Sofosbuvir bzw. Ledipasvir/Sofosbuvir vom 

G-BA erneut bestätigt (131, 132). Wie bei der Messung des Schweißchlorids im 

Anwendungsgebiet CF wird im Anwendungsgebiet chronische Hepatitis C der Nachweis von 

HCV-RNA im Blut herangezogen, um die Erkrankung zu diagnostizieren bzw. auszuschließen. 

Sowohl bei einer Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L bzw. <60 mmol/L im 

Anwendungsgebiet CF als auch beim Eintreten von SVR im Anwendungsgebiet chronische 

Hepatitis C ist die Erkrankung anhand des Schwellenwerts bzw. der Nachweisgrenze 

labordiagnostisch nicht mehr nachzuweisen bzw. nicht sicher zu diagnostizieren. Daher ist aus 

Sicht von Vertex der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L bzw. <60 mmol/L ein patientenrelevanter 

Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet. 

Ein weiteres Beispiel für einen patientenrelevanten Endpunkt, der anhand von diagnostischen 

Parametern erhoben wird, ist die Messung der Nierenfunktion anhand der geschätzten 

glomerulären Filtrationsrate (eGFR), der in verschiedenen Anwendungsgebieten zur 

Anwendung kommt (z. B. bei der Desensibilisierung bei Nierentransplantation). Die eGFR 

dient als Determinante für die Einteilung in Stadien der chronischen Nierenerkrankung (CKD). 

Der Endpunkt Niereninsuffizienz im CKD-Stadium 4/5, welches als eGFR <30 ml/1,73 m2 

definiert ist, wird vom G-BA als patientenrelevant angesehen. Die eGFR ist dabei ein 

diagnostischer Parameter für die Beurteilung der Krankheitsschwere, unterteilt durch die CKD-

Stadien (133). Damit wird das Unterschreiten eines validen Schwellenwertes eines 

diagnostischen Parameters als patientenrelevant anerkannt. Dieses Vorgehen ist aus Sicht von 

Vertex auf das Unterschreiten einer Schweißchloridkonzentration von 30 mmol/L bzw. 

60 mmol/L im Anwendungsgebiet CF übertragbar. So wird bei einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L keine CF-Diagnose gestellt und keine CF-

Behandlung eingeleitet. Für CF-Patientinnen und -Patienten bedeutet das Erreichen einer 
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Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L unter Therapie eine Normalisierung der CFTR-

Funktion in den Bereich der Allgemeinbevölkerung und somit höchstwahrscheinlich, 

insbesondere bei frühzeitiger Behandlung, ein vollständiges Aufhalten des Fortschreitens der 

Erkrankung, da der Basisdefekt auf das Niveau von gesunden Genträgern korrigiert werden 

kann. Der diagnostische Schwellenwert von 60 mmol/L ist wichtig, da bei einer 

SchweiÇchloridkonzentration von Ó60 mmol/L die Einschrªnkung der CFTR-Funktion 

eindeutig im CF-Bereich liegt, während sie bei einer Schweißchloridkonzentration im Bereich 

von 30 bis <60 mmol/L im Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich 

ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31). Es ist zu erwarten, dass das Unterschreiten der 

diagnostischen Schwelle von 60 mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der 

Krankheitsprogression einhergeht, da die CFTR-Funktion so weit verbessert wird, dass sie nicht 

mehr im für die CF-Diagnose hinreichenden Bereich liegt (17, 18). Außerdem ist ein 

Schweißchloridwert von <60 mmol/L mit einer verringerten Mortalität assoziiert (27). Somit 

ist auch das Unterschreiten von einer Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L 

patientenrelevant.  

Wirksamkeitsendpunkte unterliegen bei vielen Erkrankungen einer stetigen Evolution durch 

verbesserte Behandlungsoptionen. Wichtige Beispiele dieser Evolution von 

zulassungsrelevanten Endpunkten sind die Nachweisgrenze von HIV, der Psoriasis Area and 

Severity Index (PASI-Wert) bei Psoriasis, Indikatoren für das Überleben beim multiplen 

Myelom und die Cholesterinkonzentration im Plasma bei Hypercholesterinämie. Es 

verringerten sich die Nachweisgrenzen der Erkrankung oder das Gesamtüberleben der 

Patientinnen und Patienten verbesserte sich stetig (20-24). In allen genannten Indikationen 

führten verbesserte Behandlungsstandards somit dazu, dass in der Vergangenheit 

differenzierende Endpunkte (bspw. Gesamtüberleben) zwischen den bestehenden 

Behandlungsstandards und weiter verbesserten Therapieoptionen nicht weiter differenzieren 

konnten. Bspw. wurde Viruslast entsprechend durch den G-BA zur Ableitung eines 

Zusatznutzens bei der Behandlung von HIV herangezogen (134). Bei der Behandlung der CF 

wurde dies mutmaßlich durch Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bzgl. des Endpunkts 

Lungenfunktion gemessen anhand von FEV1% erreicht, weswegen in den Studien VX20-121-

102 und VX20-121-103 auf Nichtunterlegenheit für diesen Endpunkt getestet wurde (5). Somit 

kommt dem Endpunkt Schweißchloridkonzentration und insbesondere den Schwellenwerten 

60 und 30 mmol/L eine größere Bedeutung zu als in der Vergangenheit, da diese Endpunkte 

die Wirksamkeit von CFTR-Modulatoren weiterhin differenzieren können.  

Insgesamt ist Vertex daher der Ansicht, dass es sich beim Endpunkt der absoluten Veränderung 

der Schweißchloridkonzentration und dem Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L bzw. <60 mmol/L erreichen, um einen 

klinischen Prädiktor und validen, patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Morbidität zur 

Bewertung des Zusatznutzens von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor handelt. 

In den klinischen Studien VX20-121-102, VX20-121-103 und VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor wurde die absolute Veränderung des 

Schweißchloridwertes gegenüber der Baseline, der Anteil von Patientinnen und Patienten mit 
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einem Schweißchloridwert von <60 mmol/L und der Anteil der Patientinnen und Patienten mit 

Schweißchloridwert <30 mmol/L nach 52 Wochen bzw. nach 24 Wochen (VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1)) erhoben. Die Schweißchloridproben wurden mit einem zugelassenen Gerät 

jeweils vor der Verabreichung des Studienmedikaments genommen. Zu jedem Zeitpunkt 

wurden 2 Proben genommen, jeweils eine Probe von jedem Arm (links und rechts). Die 

Schweißchloridproben wurden zur Untersuchung und Auswertung der Ergebnisse an ein 

zentrales Labor gesandt (siehe Operationalisierung des Endpunkts 

Schweißchloridkonzentration 4.3.1.3.4). 

Pulmonale Exazerbationen  

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende 

Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von existierenden 

Beschwerden/Symptomen, die häufig aggressiver Behandlungsmaßnahmen bedürfen, inklusive 

intravenöser Gabe von Antibiotika und/oder Krankenhauseinweisungen. Pulmonale 

Exazerbationen sind bei Patientinnen und Patienten mit CF eine häufige Ursache für 

Lungenschäden oder können zum Tod führen (8-11). Außerdem steigert jede Exazerbation das 

Risiko einer weiteren Exazerbation (11). Die durch pulmonale Exazerbationen hervorgerufenen 

Schäden am Lungengewebe sind in vielen Fällen nicht mehr vollständig reversibel (12). 

Insbesondere pulmonale Exazerbationen führen zu dauerhaften Verlusten bei der 

Lungenfunktion. Die Häufigkeit dieser pulmonalen Ereignisse korreliert mit dem Schweregrad 

der Lungenerkrankung. Zudem sind rezidivierende pulmonale Exazerbationen mit einer 

erhöhten Mortalität verbunden (56). Wenn eine pulmonale Exazerbation im Leben von CF-

Patientinnen und Patienten auftritt, ist dies aufgrund der abnehmenden Lungenfunktion, 

häufigen Krankenhausaufenthalten und geringerer Lebenserwartung ein die Lebensqualität 

einschränkendes Ereignis (14). Um die Lungenfunktion zu erhalten und irreversible Schäden 

zu vermeiden, ist somit ein möglichst früher Therapiebeginn essenziell (13). Die 

Therapieentscheidung, ob orale, inhalative oder intravenöse Antibiotika zur Behandlung 

eingesetzt werden, richtet sich dabei häufig nach dem Schweregrad der Exazerbation, wobei 

orale Antibiotika häufig zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit besserer 

Lungenfunktion oder milderen Exazerbationen eingesetzt werden (14). 

Eine pulmonale Exazerbation war laut Studienprotokoll der Studien VX20-121-102, VX20-

121-103 und VX-21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) definiert als eine Änderung oder Initiierung 

einer Antibiotikabehandlung (i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder 

mehr der folgenden Krankheitsanzeichen/Symptome:  

¶ Veränderung des Sputums (Auswurf) 

¶ Neue oder verstärkte Hämoptyse (Bluthusten) 

¶ Verstärkter Husten 

¶ Verstärkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit) 

¶ Unwohlsein, Müdigkeit oder Lethargie 
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¶ Fieber >38°C 

¶ Anorexie oder Gewichtsverlust 

¶ Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit 

¶ Veränderung des Sinusausflusses 

¶ Veränderung körperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums 

¶ Abnahme der Lungenfunktion um 10%  

¶ Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veränderung 

Diese Definition basiert auf der Definition einer pulmonalen Exazerbation, die in früheren 

klinischen Studien, einschließlich der klinischen IVA-Studien, verwendet wurde (135, 136). 

Erhoben wurde das Auftreten pulmonaler Exazerbationen kontinuierlich über den gesamten 

Studienverlauf. In den Studien VX20-121-102, VX20-121-103 und VX-21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) wurde dabei die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer 

pulmonalen Exazerbation, die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation und die Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit mindestens einer mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen Exazerbation 

erhoben (siehe Operationalisierung des Endpunkts Pulmonale Exazerbationen in 

Abschnitt 4.3.1.3.2). Darüber hinaus wurde in den klinischen Studien das Auftreten von 

pulmonalen Exazerbationen auch im Rahmen der Sicherheit und Verträglichkeit bei der 

Erhebung unerwünschter Ereignisse von besonderem Interesse in Form des PT Infektiöse 

pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose dokumentiert. Hier wurde das Vorliegen einer 

pulmonalen Exazerbation durch den Prüfarzt anhand der vorliegenden 

Krankheitsanzeichen/Symptomen festgestellt. 

Eine Verminderung der Anzahl pulmonaler Exazerbationen wurde vom G-BA in früheren 

Nutzenbewertungsverfahren als Verbesserung des therapierelevanten Nutzens angesehen, da 

hiermit eine spürbare Linderung der Erkrankung erreicht wird (33-46). Auch das BfArM hat in 

einer Stellungnahme zu einer früheren G-BA-Beratung zu dem CFTR-Modulator 

Lumacaftor/Ivacaftor die Häufigkeit von Exazerbationen als Endpunkt charakterisiert, der mit 

einer erhöhten Mortalität assoziiert ist (97). Ebenso werden Hospitalisierungen wegen 

pulmonaler Exazerbationen vom G-BA als ein relevanter klinischer Endpunkt angesehen (33-

46). Auch die Reduktion der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer infektiösen pulmonalen 

Exazerbation der zystischen Fibrose als unerwünschtes Ereignis wurde bereits in der 

Vergangenheit als patientenrelevant vom G-BA anerkannt (34, 46, 57-62). 

Auch pulmonale Exazerbationen, die eine i.v.-Gabe von Antibiotika erfordern, wurden vom G-

BA bis 2016 in den Nutzenbewertungsverfahren zu Ivacaftor und Lumacaftor/Ivacaftor als 

patientenrelevant angesehen (137-144). Seit dem Nutzenbewertungsverfahren für 

Lumacaftor/Ivacaftor im Jahr 2018 gelten pulmonale Exazerbationen, die eine i.v. 
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Antibiotikatherapie erfordern, laut G-BA und IQWiG jedoch nicht mehr als patientenrelevant 

(110, 145). Laut IQWiG sei Ădie Operationalisierung der pulmonalen Exazerbationen ¿ber die 

Gabe von intravenösen Antibiotika bereits durch die pulmonalen Exazerbationen, die zu 

Hospitalisierung führen, abgebildet [é]ñ (145). Dabei ist jedoch anzumerken, dass die 

Operationalisierungen von pulmonalen Exazerbationen mit erforderlicher i.v. 

Antibiotikatherapie sowie von pulmonalen Exazerbationen, die zu Hospitalisierung führen, in 

den Jahren 2016 und 2018 identisch waren (146, 147). Es ist daher nicht nachvollziehbar, 

weshalb das IQWiG in den Nutzenbewertungsverfahren in den Jahren 2016 und 2018 bei 

identischen Operationalisierungen zu unterschiedlichen Einschätzungen bezüglich der 

Relevanz des Endpunkts mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtiger pulmonaler 

Exazerbationen kam (145, 148). Dementsprechend ist auch nicht nachvollziehbar, weshalb der 

G-BA im Gegensatz zum Nutzenbewertungsverfahren für Lumacaftor/Ivacaftor im Jahr 2016 

im Nutzenbewertungsverfahren für Lumacaftor/Ivacaftor im Jahr 2018 mit i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen nicht für die Nutzenbewertung heranzog 

(110, 143, 144, 149).  

Auch in dem Nutzenbewertungsverfahren zu Tezacaftor/Ivacaftor im Jahr 2019 war die 

Operationalisierung von Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbation und mit i.v. 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbationen jeweils identisch mit der 

Operationalisierung im Nutzenbewertungsverfahren zu Lumacaftor/Ivacaftor im Jahr 2016 

(146, 150, 151). Somit ist auch hier aus Sicht von Vertex nicht nachvollziehbar, weshalb der 

G-BA im Jahr 2019 erneut zu einer anderen Einschätzung bezüglich der Relevanz von mit i.v. 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbationen für die Nutzenbewertung kam 

als im Jahr 2016 (143, 144, 152, 153). 

Im Nutzenbewertungsverfahren für Tezacaftor/Ivacaftor im Jahr 2019 wurde die 

Patientenrelevanz dieses Endpunktes auch im Stellungnahmeverfahren diskutiert. Dabei 

unterstützten die Kliniker eindeutig die Patientenrelevanz von pulmonalen Exazerbationen mit 

einer i.v. Antibiose. Insbesondere Dr. Sutharsan (Universitätsmedizin Essen) betonte, Ădass die 

i.v. Antibiose im CF-Bereich anders als bei anderen Erkrankungen zu werten sei. Die i.v. 

Antibiose stelle eine schwere Belastung für CF-Patientinnen und -Patienten dar, die immer 

nahezu vorrangig mit einer schweren Exazerbation einhergeht. Die Applikation im CF-Bereich 

hängt i.d.R. nicht nur vom Erregerspektrum und vom Resistogramm ab, sondern vielmehr in 

ganz Deutschland in den 102 CF-Ambulanzen und in Europa auch vom Ansprechen aus den 

vorangegangenen Antibiosen ab. [é] Jede Exazerbation führt zu einem Verlust von 

Lungengewebe, somit ist die Reduzierung der Exazerbation und Hospitalisierung ein wichtiger 

patientenrelevanter Endpunkt. Zusammengefolgert ist auch eine Reduzierung (der) iv.-

Antibiotika ist ein wichtiger patientenrelevanter Punkt, der damit auch die Schwere der 

Erkrankung widerspiegeltñ (106). Entgegen der Meinung der Kliniker und der eigenen 

Einschätzung bis 2016 blieb der G-BA jedoch bei der Auffassung, dass pulmonale 

Exazerbationen mit i.v. Antibiotikatherapie nicht für die Nutzenbewertung relevant seien. Laut 

G-BA lässt der Endpunkt i.v. Antibiotikatherapie aufgrund pulmonaler Exazerbationen Ă [é] 

keine weiteren Aussagen (z. B. über schwere Exazerbationen) zu, da die i.v.-Darreichung auch 

vom Erregerspektrum abhängig ist und nicht alleinig mit dem Schweregrad der pulmonalen 
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Exazerbation korreliertñ. Zudem liefere der Endpunkt keine über den Endpunkt 

Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationen hinausgehende Informationen (152).  

Dem steht entgegen, dass eine ambulante i.v. Antibiose sich nicht im Endpunkt 

Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationen wiederfindet. Die Entscheidung, ob eine 

i.v. Antibiose stationär oder ambulant durchgeführt wird, soll laut der Deutschen Gesellschaft 

für Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) und der Gesellschaft für Pädiatrische 

Pneumologie e.V. (GPP) individuell von der Situation des einzelnen Patienten bzw. der 

einzelnen Patientin abhängig gemacht werden (13). Ob eine i.v. Antibiotikagabe ambulant oder 

stationär durchgeführt wird, hängt also von weiteren medizinischen und verschiedenen sozialen 

Überlegungen ab (15, 16). Somit liefern mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale 

Exazerbationen als klinischer Endpunkt Informationen über den Schweregrad einer pulmonalen 

Exazerbation, die über die Informationen aus dem Endpunkt Hospitalisierung aufgrund 

pulmonaler Exazerbationen hinausgehen.  

Laut der S3-Leitlinie ĂLungenerkrankung bei Mukoviszidose: Pseudomonas aeruginosañ der 

DGP und GPP wird die Exazerbationstherapie anlassbezogen bei pulmonaler Verschlechterung 

z. B. im Rahmen von Atemwegsinfektionen durchgeführt. Der Therapiebeginn erfolgt 

kurzfristig nach Indikationsstellung unabhängig davon, wann die letzte Antibiotikagabe erfolgt 

ist. Eine Exazerbationstherapie wird in der Regel mit intravenösen oder oralen Antibiotika 

durchgeführt, meist parallel zur ganzjährigen oder intermittierenden inhalativen Antibiotika 

Therapie (13). Dabei soll die Therapie bei signifikant erhöhten Entzündungszeichen sowie bei 

signifikanter Verschlechterung der Lungenfunktion primär i.v. durchgeführt werden. Bei 

festgestellter Exazerbation soll die Dauer der i.v. Antibiotikatherapie 14 Tage betragen (13). 

Diese Empfehlungen legen eindeutig einen Zusammenhang zwischen einer i.v. Antibiotikagabe 

und dem Schweregrad der pulmonalen Exazerbation nahe. Dahingegen gibt die Leitlinie 

keinerlei Empfehlungen, die die Wahl der i.v.-Darreichungsform von Antibiotika vom 

Erregerspektrum abhängig macht.  

Die Literatur zur Behandlung pulmonaler Exazerbationen bei CF spricht ebenso deutlich dafür, 

dass die Applikationsform der verabreichten Antibiotika mit dem Schweregrad der pulmonalen 

Exazerbation zusammenhängt. Milde Exazerbationen werden häufiger mit oral, schwere 

Exazerbationen jedoch mit i.v. verabreichten Antibiotika behandelt (14, 154). Auch die 

Tatsache, dass i.v. verabreichte Antibiotika häufig im Rahmen einer Intensivierung der 

Therapie eingesetzt werden, wenn sich die Symptome durch Gabe oraler bzw. inhalativer 

Antibiotika nicht bessern bzw. unter dieser Therapie neue Symptome auftreten (56, 155), 

spricht für die Schwere der i.v. behandelten Exazerbationen. Des Weiteren belastet eine i.v. 

Antibiose die Lebensqualität der Patientinnen und Patienten weitaus mehr als eine orale 

Antibiotikatherapie. Dies wurde insbesondere von Dr. Sutharsan (Universitätsmedizin Essen) 

betont: ĂEine i.v.-Antibiotika-Applikation bedeutet für den Patienten einen schweren Einschnitt 

in der Lebensqualität und ist mit vielen Nebenwirkungen verbunden (Allergische Reaktion, 

Venenreizung/Verletzung mit häufigen Punktionen der Venen, etc.). In der Regel wird der 

Patient für eine orale Antibiose bei Exazerbation nicht hospitalisiert. Häufige Exazerbationen 

stellen in der Regel eine Hospitalisierung mit einer i.v. Antibiose dar.ñ (106). Die S3-Leitlinie 
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ĂStrategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhausñ der Deutschen 

Gesellschaft für Infektiologie e.V. spricht ganz explizit von einer initial parenteralen Gabe von 

Antiinfektiva Ăbei kritisch kranken Infektionspatientenñ und von oraler Verabreichung von 

Substanzen mit guter Bioverfügbarkeit Ănach klinischer Stabilisierungñ, bringt also die 

Krankheitsschwere und Applikationsform der Antibiose direkt in Zusammenhang (156). Die 

Entscheidung, ob eine Antibiotikatherapie i.v. durchgeführt wird, hängt somit, wie oben 

beschrieben, vom Schweregrad der Exazerbation ab. 

Somit liefern mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen als 

klinischer Endpunkt Informationen über den Schweregrad einer pulmonalen Exazerbation, die 

aufgrund der Möglichkeit einer ambulanten i.v. Antibiose über die Informationen aus dem 

Endpunkt Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationen hinausgehen. 

Insgesamt stellen somit aus Sicht von Vertex pulmonale Exazerbationen einschließlich 

pulmonaler Exazerbationen, die zu Hospitalisierung führen, sowie mit i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtiger pulmonaler Exazerbationen allesamt patientenrelevante Endpunkte für 

die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor dar. 

Wachstumsparameter und Ernährungszustand (BMI, BMI z-Score, Körpergewicht z-Score, 

Körpergröße z-Score) 

Das Körpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der beschriebenen Studien als Maß für 

den Entwicklungszustand bzw. als Parameter für das Ausmaß einer Entwicklungsstörung der 

Patientinnen und Patienten verwendet und dient im vorliegenden Nutzendossier als 

Morbiditätsendpunkt. Ebenso ist zusätzlich zu den genannten Parametern die Körpergröße bei 

Patientinnen und Patienten mit CF ein wichtiger Morbiditätsparameter. Laut der S1-Leitlinie 

ĂMukoviszidose (Cystische Fibrose): Ernährung und exokrine Pankreasinsuffizienzñ wird für 

erwachsene Frauen mit CF ein BMI-Zielwert von 22 (oder darüber) und für erwachsene Männer 

mit CF von 23 (oder darüber) empfohlen. Ein BMI unter diesen Zielwerten wird als 

Mangelernährung eingestuft (47). Die Betrachtung der z-Scores, die in Bezug auf das Alter und 

das Geschlecht der Patientinnen und Patienten standardisiert wurden, ermöglicht eine objektive 

Einschätzung, inwieweit das Wachstum oder die Gewichtszunahme beeinträchtigt sind. Der z-

Score einer Patientin oder eines Patienten beschreibt jeweils, um wie viele SD sein Messwert 

vom MW bzw. Median der Referenzpopulation abweicht. Bei Kindern ohne CF gilt ein z-Score 

von -2 (entspricht der 3. BMI-Perzentile) allgemein als Schwellenwert für die Notwendigkeit 

einer Ernährungsintervention (157). Bei Kindern mit CF (Schulkinder 5 bis 18 Jahre) wird als 

Grenzwert für eine interventionspflichtige Unterernährung die 15. BMI-Perzentile angesehen, 

ein anhaltender Gewichtsverlust über einen Zeitraum von 2 bis 3 Monaten oder ein 

Gewichtsstillstand über einen Zeitraum von 6 Monaten oder länger. Für alle Kinder und 

Jugendliche wird das Einhalten einer BMI-Perzentile von Ó50 empfohlen (47, 158). 

Die Untersuchung dieses Parameters folgt den aktuellen Richtlinien der EMA (19). Es wurde 

außerdem gezeigt, dass der BMI ein statistisch signifikanter Prädiktor für die Mortalität bei CF-

Patientinnen und -Patienten ist (159). Der BMI als Prädiktor ist darüber hinaus unabhängig vom 
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FEV1% und besitzt vergleichbare prädiktive Eigenschaften wie das FEV1% (159). Auch das 

BfArM hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA Beratung zu einem anderen CFTR-

Modulator, Lumacaftor/Ivacaftor, den BMI als Endpunkt charakterisiert, der mit erhöhter 

Mortalität assoziiert ist (97). Zudem wurde der BMI sowie der BMI z-Score in früheren G-BA 

Beschlüssen zu Lumacaftor/Ivacaftor, Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und zu Ivacaftor als 

wichtiger, patientenrelevanter Endpunkt zur Beurteilung der Morbidität bei CF bewertet (33, 

34, 38, 57, 77, 137-142, 160-164).  

Erhoben wurde in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 der Ernährungszustand 

mittels der Veränderung des BMI und des korrespondierenden BMI z-Scores sowie dem 

Körpergewicht im Vergleich zu Baseline. In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1), die 

die Pharmakokinetik, Sicherheit und Verträglichkeit von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor 

bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit CF untersucht, wurden zusätzlich zum 

Ernährungszustand die Wachstumsparameter Körpergröße, Körpergröße z-Score und 

Körpergewicht z-Score im Vergleich zu Baseline erhoben (siehe Operationalisierung des 

Endpunkts Wachstumsparameter und Ernährungszustand 4.3.2.3.3.6). Insgesamt handelt es 

sich aus Sicht von Vertex bei Wachstumsparametern um patientenrelevante Endpunkte. 

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

Bei dem verwendeten Fragebogen CFQ-R handelt es sich um ein validiertes und anerkanntes 

Instrument zur Erfassung der Lebensqualität und Symptomatik für Studien im Indikationsgebiet 

der CF (48-52). Mit dem Fragebogen wird die subjektive Wahrnehmung des 

Gesundheitszustandes der CF-Patientinnen und -Patienten anhand multidimensionaler 

Kriterien erfasst (53, 54) . 

Dieses Instrument wurde bereits als primärer Endpunkt durch Zulassungsbehörden eingesetzt 

und unterliegt der fortwährenden wissenschaftlichen Validierung (54, 165, 166). Auch der 

G-BA hat die Symptomatik anhand des CFQ-R in der Kategorie Morbidität bereits als 

patientenrelevant anerkannt und zur Ableitung eines Zusatznutzens in der Indikation CF 

herangezogen (33, 34, 57, 152, 153, 162-164, 167, 168). Aus Sicht von Vertex ist daher die 

Erfassung der Symptomatik mittels des validierten Fragebogens CFQ-R patientenrelevant. 

Die Version und das Format des CFQ-R basierten auf dem Alter der Patientin bzw. des 

Patienten. Insgesamt wurden vier verschiedene Versionen des CFQ-R in den Studien 

verwendet: 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 12 und 13 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 14 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und 

Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren). 

Erhoben wurden in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 die Fragebögen CFQ-R 

Version für Kinder von 12 und 13 Jahren, CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 14 
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Jahren und CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und 

Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren). Die Ergebnisse der Fragebögen für Kinder (12 und 

13 Jahre) und Jugendliche/Erwachsene (ab 14 Jahre) wurden für die Analyse zusammengefasst 

und im Folgenden mit Ăgepoolte Patienten-Versionñ gekennzeichnet. In der Studie VX-21-121-

105 (Teil B, Kohorte 1) wurden die Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren sowie die Version 

für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder 

jünger waren) genutzt. Die Ergebnisse für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei 

Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren) wurden separat ausgewertet und 

dargestellt und im Folgenden mit ĂEltern-Versionñ gekennzeichnet. 

Anhand des Fragebogens wurden insgesamt 13 Domänen abgefragt: acht Domänen [gepoolte 

Patienten-Version], vier Domänen [Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene] bzw. 

elf Domänen [Eltern-Version]. 

Im Abschnitt zur Symptomatik werden die Ergebnisse der Domänen zur Morbidität des CFQ-R 

dargestellt: 

¶ Atmungssystem [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und Eltern-

Version] 

¶ Gewichtsprobleme [Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version] 

¶ Gastrointestinale Symptome [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und 

Eltern-Version] 

Für jede Domäne ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Höhere Werte entsprechen jeweils einer 

besseren Symptomatik. Eine Differenz von mindestens 4 Punkten in der Domäne 

Atmungssystem im CFQ-R (CFQ-RRes) wird als minimal klinisch bedeutsamer Unterschied 

(minimal clinically important difference, MCID) angegeben (169). 

Analysiert wurde in den klinischen Studien VX20-121-102, VX20-121-103 und VX-21-121-

105 (Teil B, Kohorte 1) mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor jeweils die Veränderung der 

Domäne Atmungssystem des CFQ-R sowie der weiteren Domänen zur Symptomatik im 

Vergleich zu Baseline (siehe Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik anhand des 

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) 4.3.1.3.6).  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens (CFQ-R) 

Die Auswirkungen der CF sind multifaktoriell und betreffen nicht nur degenerative 

physiologische Veränderungen, sondern auch die Lebensqualität. Dazu gehören Depressionen, 

sowohl bei den Patientinnen und Patienten als auch bei deren Betreuern und Angehörigen (170, 

171). Auch die Fähigkeit zu arbeiten oder die Verwirklichung von Lebenszielen werden durch 

die CF beeinträchtigt (172, 173). Daher stellt die Lebensqualität einen relevanten Parameter in 

der vorliegenden Indikation der CF dar (53).  
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Bei einer systemischen Erkrankung wie der CF mit substanziellen Einschränkungen der 

Lebensqualität können die Ergebnisse wichtige Einblicke in den allgemeinen 

Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten vermitteln (166). Der Fragebogen CFQ-R 

ist ein spezifisches Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität von an 

CF leidenden Patientinnen und Patienten und wird regelmäßig in klinischen Studien im 

Indikationsgebiet der CF eingesetzt und unterliegt der fortwährenden wissenschaftlichen 

Validierung (54, 165, 166, 174). Auch der G-BA hat die gesundheitsbezogene Lebensqualität 

anhand des CFQ-R bereits als patientenrelevant anerkannt und zur Ableitung eines 

Zusatznutzens in der Indikation CF herangezogen (33, 34, 37, 42, 57, 137-142, 152, 153, 162-

164, 167, 168, 175, 176). Aus Sicht von Vertex ist daher die Erfassung der Lebensqualität 

mittels des validierten Fragebogens CFQ-R patientenrelevant.  

Die Version und das Format des CFQ-R basierten auf dem Alter der Patientin bzw. des 

Patienten. Insgesamt wurden vier verschiedene Versionen des CFQ-R in den Studien 

verwendet: 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 12 und 13 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 14 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und 

Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren). 

Erhoben wurden in den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 die Fragebögen CFQ-R 

Version für Kinder von 12 und 13 Jahren, CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 14 

Jahren und CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und 

Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren). Die Ergebnisse der Fragebögen für Kinder (12 und 

13 Jahre) und Jugendliche/Erwachsene (ab 14 Jahre) wurden für die Analyse zusammengefasst 

und im Folgenden mit Ăgepoolte Patienten-Versionñ gekennzeichnet. In der Studie VX-21-121-

105 (Teil B, Kohorte 1) wurden die Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren sowie die Version 

für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder 

jünger waren) genutzt. Die Ergebnisse für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei 

Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren) wurden separat ausgewertet und 

dargestellt und im Folgenden mit ĂEltern-Versionñ gekennzeichnet. 

Anhand des Fragebogens wurden insgesamt 13 Domänen abgefragt: acht Domänen [gepoolte 

Patienten-Version], vier Domänen [Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene] bzw. 

elf Domänen [Eltern-Version]. 

Im Abschnitt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität werden die Ergebnisse folgender 

Domänen des CFQ-R dargestellt: 

¶ Körperbild [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und Eltern-Version] 

¶ Essstörungen [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und Eltern-Version] 
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¶ Gefühlslage [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und Eltern-Version] 

¶ Subjektive Gesundheitseinschätzung [Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und 

Eltern-Version]  

¶ Körperliches Wohlbefinden [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und 

Eltern-Version] 

¶ Therapiebelastung [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version und Eltern-

Version] 

¶ Vitalität [Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version] 

¶ Rollenfunktion [Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene] 

¶ Soziale Einschränkungen [gepoolte Patienten-Version bzw. Kinder-Version] 

¶ Schulaktivitäten [Eltern-Version] 

Analysiert wurde in den klinischen Studien mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor jeweils 

die Veränderung des Scores der jeweiligen Domäne des CFQ-R im Vergleich zu Baseline (siehe 

Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic 

Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) 4.3.1.3.7).  

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM)  

Der TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) ist ein standardisierter, 

validierter Fragebogen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte 

Medikation (55). Patientinnen und Patienten mit CF werden in der Regel mit mehreren 

verschiedenen Medikamenten behandelt, sodass die Belastung durch Polymedikation hoch ist 

und so die Lebensqualität zusätzlich eingeschränkt sein kann (177). Aus Sicht von Vertex stellt 

die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Medikation insbesondere bei einer 

chronischen Therapie wie der Behandlung mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor einen 

relevanten Endpunkt dar.  

Bei dem Fragebogen TSQM handelt es sich um ein weit verbreitetes allgemeines Maß für die 

Zufriedenheit mit Medikamenten, dass sich bei CF-Patientinnen und Patienten als valide und 

reliabel erwiesen hat (178). Mittels des TSQM werden anhand von 14 Fragen vier Dimensionen 

abgefragt: Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit. 

Für jede Dimension ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Höhere Werte entsprechen jeweils 

einer besseren Patientenzufriedenheit. Insbesondere durch die beiden Dimensionen 

Wirksamkeit und Nebenwirkungen wird erkennbar, dass der TSQM die für Nutzenbewertungen 

relevanten Dimensionen Symptomatik und Verträglichkeit direkt abdeckt, weshalb diese von 

der Patientin oder von dem Patienten getroffenen Einschätzungen aus Sicht von Vertex 

unmittelbar patientenrelevant sind.  

In den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurden alle Patientinnen und Patienten 

angewiesen, den TSQM-Fragebogen an Tag -28, am 1. Studientag und nach 52 Wochen 

auszufüllen, und zwar auf der Grundlage ihrer Erfahrungen mit ihrem aktuellen 

Medikamentenregime in den letzten 2 bis 3 Wochen. Dargestellt ist die Veränderung des Scores 
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nach 52 Wochen relativ zu Baseline (siehe Operationalisierung des Endpunkts Punktzahl des 

Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) 4.3.1.3.9). 

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) 

Patientinnen und Patienten mit CF leiden unter einer erheblichen Krankheitslast, einschließlich 

funktioneller Einschränkungen, einer fortschreitenden Verschlechterung der Lungenfunktion 

und wiederholter pulmonaler Exazerbationen gepaart mit einer hohen Behandlungslast (172). 

Der CF-IQ wurde neu entwickelt, um die Erfahrungen der Patientinnen und Patienten mit dem 

Leben mit CF zu charakterisieren und die Auswirkungen der CF und der CF-Behandlung auf 

das Leben der Patientinnen und Patienten zu messen. Aus Sicht von Vertex stellt die 

Charakterisierung dieser Erfahrungen anhand des CF-IQ daher einen patientenrelevanten 

Endpunkt dar.  

Der CF-IQ ist so konzipiert, dass er die bestehenden, eher symptomorientierten, CF-

spezifischen PRO-Messungen wie den CFQ-R ergänzt. Dabei umfasst der CF-IQ fünf 

Domänen mit insgesamt 23 Fragen, die die von den Patientinnen und Patienten berichteten 

Auswirkungen der CF auf ihr Leben abdecken (179):  

¶ Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

¶ Körperliche Aktivität 

¶ Soziale Aktivität 

¶ Emotionale Einschränkungen 

¶ Einschränkungen bei der Arbeit/Schule.  

Der CF-IQ misst für jede Domäne anhand einer verbalen 5- oder 7-Punkte-Ratingskala bezogen 

auf die vergangenen 7 Tage die Auswirkungen der CF. Der Bewertungsalgorithmus basiert auf 

einem ungewichteten Summenwert pro Domäne. Innerhalb jeder Domäne bedeuten höhere 

Werte eine höhere Krankheitslast und niedrigere Werte eine geringere Krankheitslast. Die 

Validität des Instruments wird fortwährend in den laufenden CF-Studien evaluiert. Eine initiale 

inhaltliche Validität des CF-IQ als standardisiertes PRO-Bewertungsinstrument für die 

Bewertung der Auswirkungen von CF wurde bereits in einer qualitativen Studie mit 42 CF-

Patientinnen und Patienten geprüft (179).  

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 wurde die 

Veränderung des Gesamtskalenwerts des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) 

gegenüber der Baseline ausgewertet (siehe Operationalisierung des Endpunkts Punktzahl des 

Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) 4.3.1.3.8). 

Sicherheit und Verträglichkeit 

Folgende Endpunkte zur Sicherheit und Verträglichkeit werden dargestellt:  
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¶ UE, die während der Behandlung auftraten  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5 nach den CTCAE) 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3 nach den 

CTCAE)  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

¶ UE nach SOC und PT: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

nach SOC und PT 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT  

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit hªufigen schweren UE (Grad Ó3 nach 

den CTCAE) nach SOC und PT 

¶ UE von besonderem Interesse: 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse  

Á Erhöhte Transaminasewerte 

Á Hautausschlag 

Á Erhöhung der Kreatinkinase 

Á Katarakte 

Á Hypoglykämie 

Á Neuropsychiatrische Ereignisse 

Á Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 
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o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem 

Interesse 

 

Es werden alle Ereignisse ab der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur Safety-Follow Up-

Visite berichtet und analysiert. Zusätzlich zu den allgemeinen UE werden SUE, schwere UE 

(Grad Ó3) sowie UE, die zum Therapieabbruch f¿hrten, als Gesamtrate sowie getrennt nach 

SOC bzw. PT betrachtet.  

UE wurden im Rahmen der Studienauswertung gemäß Medical Dictionary for Regulatory 

Activities (MedDRA), Version 26.1, nach SOC und PT kodiert. SUE sind allgemein definiert 

als UE, auf die mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft: 

¶ Tod  

¶ unmittelbar lebensbedrohliche Situation  

¶ stationäre Krankenhausaufnahme oder Verlängerung eines andauernden 

Krankenhausaufenthalts  

¶ bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invalidität  

¶ kongenitale Anomalie/Geburtsfehler  

¶ klinisch relevantes Ereignis (z. B. medizinische Intervention, um eine der obigen 

Konsequenzen zu verhindern)  

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung der Prüfärztin bzw. des 

Prüfarztes. Grad 3 entspricht dem Schweregrad Ăschwerñ, Grad 4 Ăpotenziell 

lebensbedrohlichñ und bei UE von Grad 5 steht der Tod in (zeitlichem) Zusammenhang mit 

dessen Auftreten. Insgesamt erfolgte die Erhebung von unerwünschten Ereignissen nach den 

allgemein anerkannten Standards. 

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) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 
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Für die statistische Auswertung sollen primär 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 zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Da in den beiden Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 Patientinnen und Patienten ab 

12 Jahren mit unterschiedlichen Genotypen eingeschlossen waren, kam eine metaanalytische 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
6 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. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Auswertung der Studienergebnisse aufgrund der Unterschiedlichkeit der beiden 

Studienpopulationen im Hinblick auf die krankheitsbezogenen Charakteristika zu Baseline 

nicht in Betracht. In der Studie VX20-121-102 wurden Patientinnen und Patienten untersucht, 

die heterozygot für F508del sind und auf dem zweiten Allel eine Minimalfunktionsmutation 

aufweisen (F/MF-Mutationsgruppe). Bei Patientinnen und Patienten mit dem F/MF-Genotyp, 

die heterozygot für F508del sind und eine Mutation der Klasse I tragen, bei der kein CFTR-

Protein produziert wird, kann D-IVA/TEZ/VNZ nur das CFTR-Protein aus dem einzelnen 

F508del-Allel modulieren. So wiesen die Patientinnen und Patienten in dieser Studie zu 

Baseline generell deutlich höhere Schweißchloridkonzentrationen auf als die in die Studie 

VX20-121-103 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund des Genotyps 

meist beide Allele zum Ansprechen beitragen (Patientinnen und Patienten, die homozygot für 

die F508del-Mutation sind oder heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-

Mutation oder eine Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen und mindestens eine andere, auf die Dreifachkombination 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) ansprechende CFTR-Mutation). Bei den 

Patientinnen und Patienten der Studie VX20-121-102 ist somit die CFTR-Funktion unter der 

zVT weniger weit wiederhergestellt als in der Studie VX20-121-103. Entsprechend benötigten 

die Patientinnen und Patienten der Studie VX20-121-102 zu Baseline tendenziell mehr 

Antibiotikatherapien sowie eine höhere Anzahl an Mukolytika und CF-bezogener Medikation 

(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). 

Aufgrund des Vorliegens einer MF-Mutation auf dem zweiten Allel gehören die 

Teilnehmenden der Studie VX20-121-102 zu den Patientinnen und Patienten mit generell 

schwerem, rapide progredientem Krankheitsverlauf und in Folge ihrer minimalen CFTR-

Funktion, evident auch durch die hohen Schweißchloridwerte bei Diagnose weit jenseits der 

diagnostisch relevanten Schwelle von 60 mmol/L, einem besonders schweren klinischen 

Phänotyp (27, 89). Dagegen bildet die Patientenpopulation der Studie VX20-121-103 ein 

heterogeneres klinisches Bild ab bezüglich des Schweregrads und der Geschwindigkeit der 

Progression der CF (27, 90). Dies ist insbesondere relevant im Kontext der oben erwähnten 

unterschiedlichen Wiederherstellung der CFTR-Funktion durch die zVT, die alle Patientinnen 

und Patienten vor der Randomisierung im Rahmen der 28-tägigen Run-In-Phase erhielten. 

Für Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren wurde im Rahmen der 

Informationsbeschaffung keine weitere geeignete Studie identifiziert, sodass auch für diese 

Altersgruppe keine Meta-Analyse durchgeführt wurde. 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 
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Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

In den Studien VX20-121-102, VX20-121-103 und VX21-121-105 waren a priori keine 

Sensitivitätsanalysen für die dargestellten Endpunkte geplant (180-182). 

Aufgrund der Unterschiede im Hinblick auf den Krankheitsverlauf und die Schwere des 

klinischen Phänotyps zwischen Patientinnen und Patienten mit F/MF-Genotyp und 

Patientinnen und Patienten mit anderen auf IVA/TEZ/ELX  ansprechenden Mutationen im 

CFTR-Gen (siehe Abschnitt 4.2.5.3) wurden in Anlehnung an die Studienpopulationen der 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 für die Studie VX21-121-105 post hoc 

Sensitivitätsanalysen auf Basis des Genotyps für die in Abschnitt 4.2.5.2 gelisteten 

patientenrelevanten Endpunkte durchgeführt. Dabei wurde zwischen Patientinnen und 

Patientinnen mit dem F/MF-Genotyp (F/MF-Mutationsgruppe) und Patientinnen und 

Patientinnen mit anderen auf IVA/TEZ/ELX  ansprechenden Mutationen im CFTR-Gen (non-

(F/MF)-Mutationsgruppe) unterschieden. Die Ergebnisse dieser Sensitivitätsanalysen sind pro 

Endpunkt in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt. 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- 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 größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 
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Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.13). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 

die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 

In den eingeschlossenen Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 waren a priori  für den 

primären Endpunkt Subgruppenanalysen nach den folgenden Merkmalen geplant:  

¶ Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre),  

¶ FEV1% zu Baseline (<70, Ó70), 

¶ Schweißchloridkonzentration zu Baseline (<30; Ó30 mmol/L), 

¶ Geschlecht (männlich, weiblich), 

¶ Region (Nordamerika, Rest der Welt [inklusive Europa, Israel, Australien und 

Neuseeland]). 

Im Rahmen der Zusatzanalysen für die Nutzenbewertung wurden für alle in Abschnitt 4.2.5.2 

gelisteten patientenrelevanten Endpunkte post hoc Subgruppenanalysen nach den oben 

genannten Merkmalen durchgeführt. Die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen sind in 

Abschnitt 4.3.1.3.13 dargestellt, sofern der jeweilige Interaktionstest eine statistisch 

signifikante Effektmodifikation anzeigte. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) waren a priori  keine Subgruppenanalysen 

geplant. Aus diesem Grund wurden für die in Abschnitt 4.2.5.2 gelisteten patientenrelevanten 

Endpunkte Subgruppenanalysen nach den folgenden Merkmalen post hoc durchgeführt: 

¶ Geschlecht (männlich, weiblich) 

¶ Region (Nordamerika, Rest der Welt) 
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Zudem wurden auf Basis von publizierten Auswertungen der Studie VX21-121-105 (67, 68) 

post hoc für alle patientenrelevanten Endpunkte Subgruppenanalysen nach folgenden 

Merkmalen durchgeführt: 

¶  LCI2.5 zu Baseline (Ò7,5, >7,5). 

Bezüglich der Sensitivität ist der LCI mit der Computertomografie vergleichbar und 

empfindlicher als der FEV1%. Damit ist er insbesondere für Kinder besonders geeignet (112). 

Ein pathologisch erhöhter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher 

Zuverlässigkeit strukturelle Lungenschäden (wenn sie noch nicht über eine 

Lungenfunktionseinschränkung anhand des FEV1% messbar sind) vorhersagen (113-115) und 

sowohl spätere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshäufigkeit 

anzeigen kann (101, 112, 115-117).  

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind in Abschnitt 4.3.2.3.3.12 dargestellt, sofern der 

jeweilige Subgruppentest eine statistisch signifikante Effektmodifikation anzeigte. Lediglich 

f¿r den Endpunkt ĂAbsolute Veränderung des LCI2,5 bis Woche 24ñ wurden ebenfalls auf Basis 

der oben genannten publizierten Auswertungen aufgrund der besonderen Bedeutung dieses 

Endpunktes bei Kindern mit CF die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach LCI2.5 zu Baseline 

(Ò7,5, >7,5) unabhängig vom Ergebnis des Subgruppentests dargestellt. 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 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. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
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Studien, der Homogenität 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 Heterogenität erklärbar 

ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es 

notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte genau und 

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung 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). 

 

12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Für Patientinnen und Patienten im Alter von 12 Jahren mit mindestens einer Nicht-Klasse-I-

Mutation im CFTR-Gen erlauben die randomisierten kontrollierten Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 einen direkten Vergleich der Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit von 

D-IVA/TEZ/VNZ mit der zVT IVA/TEZ/ELX, sodass für diese Altersgruppe keine indirekten 

Vergleiche erforderlich waren. 

Für Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit mindestens einer Nicht-Klasse-

I-Mutation im CFTR-Gen liegt Evidenz zur Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit des 

zu bewertenden Arzneimittels D-IVA/TEZ/VNZ aus der einarmigen Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) vor. Aufgrund des fehlenden Kontrollarms wurde im Rahmen der 

Informationsbeschaffung eine Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT 

IVA/TEZ/ELX durchgeführt. Die dabei identifizierten und in Abschnitt 4.3.2.3.1 aufgeführten 

Studien erfüllen zunächst die Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

(siehe Abschnitt 4.2.2). In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden jedoch alle 

Teilnehmenden, die zu Beginn der Studie nicht bereits eine stabile Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX erhielten, vor Beginn der Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

D-IVA/TEZ/VNZ während der 28-tägigen Run-in-Phase gewichtsabhängig mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt. Somit hatten alle Patientinnen und Patienten der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) eine mindestens 28-tägige Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX erfahren, die 

entsprechende Auswirkungen auf die krankheitsbezogenen Charakteristika der Patientinnen 

und Patienten zu Baseline hatte (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3). Diese Vorbehandlung war nicht 

Bestandteil der identifizierten und in Abschnitt 4.3.2.3.1 aufgeführten Studien mit der zVT 

IVA/TEZ/ELX, sodass die Patientenpopulationen der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) und der in Abschnitt 4.3.2.3.1 aufgeführten Studien mit der zVT IVA/TEZ/ELX zu 

Baseline nicht ausreichend vergleichbar waren, um indirekte Vergleiche durchzuführen. Aus 

diesem Grund wurde auf die Durchführung solcher indirekten Vergleiche verzichtet. 
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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 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

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

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (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 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen 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 ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

VX18-

121-101 

ja ja abgeschlossen 4 Wochen Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor 

Tezacaftor/Ivacaftor + 

Ivacaftor 

Placebo 

VX20-

121-102 

ja ja abgeschlossen 52 Wochen Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor 

Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

VX20-

121-103 

ja ja abgeschlossen 52 Wochen Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor 

Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle gibt den Stand zum 07.05.2025 wieder. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

VX18-121-101 A6 Andere Studiendauer 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über 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 Ausschlussgründe) 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: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für 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 für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel wurde am 13.05.2025 durchgeführt und erzielte insgesamt 20 Treffer. Nach 

Ausschluss der Duplikate (n=5) verblieben 15 Treffer, welche unter Berücksichtigung der in 

Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel- 

und Abstractscreenings wurden 7 Treffer als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Von 

den verbliebenden 8 Treffern wurden 7 Treffer im Zuge des Volltextscreenings als nicht 

relevant eingestuft und ausgeschlossen, wobei ein Treffer aufgrund einer anderen 

Vergleichstherapie und 6 Treffer aufgrund eines anderen Publikationstyps ausgeschlossen 
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wurden. Somit verblieb ein Treffer, Keating et al., 2025 (5), welcher den beiden Einzelstudien 

VX20-121-102 und VX20-121-103 zugeordnet wurde (Abbildung 4-5).  

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 über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds 

in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

VX20-121-

102b 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05033080 (183) 

EU-CTR: 

2021-000712-31 (184) 

ICTRP: 

NCT05033080 (185) 

ja ja abgeschlossen 

VX20-121-

103b 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05076149 (186) 

EU-CTR: 

2021-000694-85 (187) 

ICTRP: 

EUCTR2021-000694-85-

NO (188) 

EUCTR2021-000694-85-SE 

(189) 

NCT05076149 (190) 

ja ja abgeschlossen 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls 

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 

b: Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im Arzneimittelinformationssystem (AMIce) ergab die Suche 

am 07.05.2025 keine Treffer. 
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Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle gibt den Stand zum 07.05.2025 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 4-12) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/  

Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

-     

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

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 
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Die Tabelle gibt den Stand zum 20.05.2025 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) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  

Tabelle 4-16: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung des 

zu bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

-       

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

VX20-

121-102 
ja ja nein ja (191) 

ja (183-

185) 
ja (5) 

VX20-

121-103 
ja ja nein ja (192) 

ja (186-

190) 
ja (5) 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber 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) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

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

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï 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 berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für 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 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

VX20-121-

102 

RCT, doppelblind, 

parallel, 

multizentrisch 

CF-Patientinnen und 

Patienten, die älter 

als 12 Jahre und 

heterozygot für die 

F508del-Mutation im 

CFTR-Gen sind und 

auf dem zweiten 

Allel eine MF-

Mutation aufweisen.  

IVA/TEZ/ELX  

(n = 205) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

(n = 200) 

Screeningphase: 

28 Tage (Tag -56 bis 

Tag -29)  

 

IVA/TEZ/ELX Run-

In Phase: 28 Tage 

(Tag -28 bis Tag -1) 

 

Behandlungsphase: 

52 Wochen  

 

Safety-Follow-Up: 

28 Tage 

 

A priori geplanter 

finaler Datenschnitt 

126 Standorte in den 

Vereinigten Staaten, 

Europa, Israel, 

Australien und 

Neuseeland  

9/2021 ï 11/2023 

Primärer 

Endpunkt:   

Lungenfunktion 

Patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte: 

Morbidität: 

Schweißchlorid-

konzentration  

Pulmonale 

Exazerbationen 

(PEx) 

Wachstumsparameter 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Lebensqualität: 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Punktzahl des 

Treatment 

Satisfaction 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

Questionnaire for 

Medication (TSQM) 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis Impact 

Questionnaire (CF-

IQ) 

Sicherheit: 

UE und SUE 

VX20-121-

103 

RCT, doppelblind, 

parallel, 

multizentrisch 

CF-Patientinnen und 

Patienten, die älter 

als 12 Jahre und 

homozygot für die 

F508del-Mutation 

sind oder heterozygot 

für die F508del-

Mutation und eine 

Gating-Mutation 

oder eine 

Restfunktions-

mutation sind oder 

mindestens eine 

andere, auf 

IVA/TEZ/ELX  

ansprechende CFTR-

Mutation und keine 

F508del-Mutation im 

CFTR-Gen 

aufweisen.  

IVA/TEZ/ELX  

(n = 289) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

(n = 285) 

Screeningphase: 

28 Tage (Tag -56 bis 

Tag -29)  

 

IVA/TEZ/ELX Run-

in-Phase: 28 Tage 

(Tag -28 bis Tag -1) 

 

Behandlungsphase: 

52 Wochen  

 

Safety-Follow-Up: 

28 Tage  

 

A priori geplanter 

finaler Datenschnitt 

159 Standorte in den 

Vereinigten Staaten, 

Europa, Israel, 

Australien und 

Neuseeland  

10/2021 ï 11/2023 

Primärer 

Endpunkt:   

Lungenfunktion 

Patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte: 

Morbidität: 

Schweißchlorid-

konzentration  

Pulmonale 

Exazerbationen 

(PEx) 

Wachstumsparameter 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Lebensqualität: 

Punktzahl des Cystic 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Punktzahl des 

Treatment 

Satisfaction 

Questionnaire for 

Medication (TSQM) 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis Impact 

Questionnaire (CF-

IQ) 

Sicherheit: 

UE und SUE 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Clinical Study Report der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 (191, 192) 
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie D-IVA/TEZ/VNZ  IVA/TEZ/ELX  Studienphasen 

VX20-

121-

102 

zwei Tabletten der 

Fixkombination 

Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor mit je 

125 mg/50 mg/10 mg, oral qd 

(morgens)  

+  

entsprechende 

Placebotabletten 

 

zwei Tabletten der 

Fixkombination 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft

or mit je 

75 mg/50 mg/100 mg, oral qd 

(morgens)  

+ 

 zuzüglich eine Tablette 

Ivacaftor 150 mg im Abstand 

von 12 Stunden (abends) 

Screeningphase: 28 Tage 

(Tag -56 bis Tag -29)  

IVA/TEZ/ELX Run-in Phase: 

28 Tage (Tag -28 bis Tag -1)  

Behandlungsphase: 

52 Wochen  

Safety-Follow-Up: 28 Tage 

 

VX20-

121-

103 

zwei Tabletten der 

Fixkombination 

Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor mit je 

125 mg/50 mg/10 mg, oral qd 

(morgens)  

+  

entsprechende 

Placebotabletten 

 

zwei Tabletten der 

Fixkombination 

Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor mit je 

75 mg/50 mg/100 mg, oral qd 

(morgens)  

+ 

 zuzüglich eine Tablette 

Ivacaftor 150 mg im Abstand 

von 12 Stunden (abends) 

Screeningphase: 28 Tage 

(Tag -56 bis Tag -29)  

IVA/TEZ/ELX Run-in-Phase: 

28 Tage (Tag -28 bis Tag -1)  

Behandlungsphase: 

52 Wochen  

Safety-Follow-Up: 28 Tage 

 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Clinical Study Report der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 (191, 192) 

 

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen und Zielpopulation der Studie 

VX20-121-102 ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX   

N=202 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N=196 

Geschlecht, n (%)  

männlich  

weiblich 

119 (58,9) 

83 (41,1) 

116 (59,2) 

80 (40,8) 

Alter bei Baseline, Mittelwert [Jahre] 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

30,9±11,4 

31,3 [12,2; 71,6] 

 

30,8±10,5 

30,3 [12,4; 61,7] 

Altersgruppe beim Screening, n (%) 

12 bis <18 Jahre 

Ó18 Jahre 

 

31 (15,3) 

171 (84,7) 

 

26 (13,3) 

170 (86,7) 

Abstammung, n (%)  

weiß  

schwarz oder afroamerikanisch 

asiatisch 

andere Asiaten 

Andere 

 

197 (97,5) 

1 (0,5) 

0 

0 

1 (0,5) 

 

191 (97,4) 

4 (2,0) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

0 
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VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX   

N=202 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N=196 

Mehr als eine Abstammung 3 (1,5) 0 

Ethnie, n (%)  

hispanisch/lateinamerikanisch  

andere 

nicht erfasst 

 

11 (5,4) 

190 (94,1) 

1 (0,5) 

 

13 (6,6) 

183 (93,4) 

0 

Region, n (%)  

Nordamerika  

Rest der Welt 

 

91 (45,0) 

111 (55,0) 

 

87 (44,4) 

109 (55,6) 

Körpergewicht [kg] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

202 

64,54±13,75 

63,00 [33,00; 116,57] 

 

195 

65,08±13,32 

63,00 [33,00; 130,18] 

Körpergröße [cm] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

201 

166,9±9,5 

167,0 [137,2; 192,0] 

 

196 

168,8±9,5 

169,0 [147,0; 195,0] 

BMI [kg/m2] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

202 

23,03±3,85 

22,40 [15,81; 44,72] 

 

195 

22,71±3,40 

22,31 [14,28; 35,31] 

BMI z-Score (Patienten, die zu Baseline Ò20 Jahre alt 

waren) 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

 

40 

-0,14±0,88 

-0,29 [-2,06; 1,98] 

 

 

32 

-0,36±1,09 

-0,31 [-4,15; 1,92] 

FEV1% Kategorie an Tag -14a 

<70 Prozentpunkte 

Ó70 Prozentpunkte 

 

106 (52,5) 

96 (47,5) 

 

105 (53,6) 

91 (46,4) 

FEV1% zu Baseline [%] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

201 

67,2±14,6 

68,1 [31,0; 100,1] 

 

193 

67,0±15,3 

67,7 [28,0; 108,6] 

FEV1% zu Baseline, n (%)  

<40 Prozentpunkte 

Ó40 bis <70 Prozentpunkte 

Ó70 bis Ò90 Prozentpunkte 

>90 Prozentpunkte 

fehlend 

 

3 (1,5) 

111 (55,0) 

79 (39,1) 

8 (4,0) 

1 (0,5) 

 

6 (3,1) 

95 (48,5) 

85 (43,4) 

7 (3,6) 

3 (1,5) 
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VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX   

N=202 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N=196 

Schweißchloridkonzentration an Tag -14a 

<30 mmol/L 

Ó30 mmol/L 

fehlend 

 

23 (11,4) 

179 (88,6) 

0 

 

18 (9,2) 

177 (90,3) 

1 (0,5) 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline [mmol/L] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

201 

54,3±18,2 

54,3 [10,0; 113,5] 

 

194 

53,6±17,0 

52,0 [20,5; 106,8] 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline [mmol/L] 

<30 mmol/L 

Ó30 bis <60 mmol/L 

Ó60 mmol/L 

Fehlend 

 

19 (9,4) 

105 (52,0) 

77 (38,1) 

1 (0,5) 

 

17 (8,7) 

114 (58,2) 

63 (32,1) 

2 (1,0) 

Vorbehandlung mit einem CFTR-Modulatorb, n (%) 

ja 

   Kalydeco 

   Orkambi 

   Symdeko, Symkevi 

   Trikafta, Kaftrio 

nein 

 

177 (87,6) 

0 

0 

0 

177 (87,6) 

25 (12,4) 

 

170 (86,7) 

1 (0,5) 

0 

1 (0,5) 

168 (85,7) 

26 (13,3) 

CFQ-R RD Wert zu Baseline 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

197 

82,9±15,7 

83,3 [22,2; 100,0] 

 

192 

85,8±14,7 

88,9 [27,8; 100,0] 

Dornase alfa in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

136 (67,3) 

66 (32,7) 

 

123 (62,8) 

73 (37,2) 

Azithromycin in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

82 (40,6) 

120 (59,4) 

 

88 (44,9) 

108 (55,1) 

Inhalation von Antibiotika in Vortherapieb, n (%)  

ja  

nein 

 

91 (45,0) 

111 (55,0) 

 

81 (41,3) 

115 (58,7) 

Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

178 (88,1) 

24 (11,9) 

 

172 (87,8) 

24 (12,2) 

Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung in 

Vortherapieb, n (%)  

ja  

nein 

 

135 (66,8) 

67 (33,2) 

 

118 (60,2) 

78 (39,8) 
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VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX   

N=202 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N=196 

Pseudomonas aeruginosa Infektion in den letzten 2 

Jahren vor Screening, n (%)  

positiv 

negativ 

 

 

112 (55,4) 

90 (44,6) 

 

 

113 (57,7) 

83 (42,3) 

a: Wenn der Wert für Tag -14 nicht gültig oder nicht verfügbar war, wurde der letzte verfügbare, von der Klinik 

ermittelte Wert verwendet. 

b: Eingeschlossen sind Medikamente, die in den 56 Tagen vor der ersten Behandlungsdosis im Behandlungszeitraum 

verabreicht wurden, mit Ausnahme derjenigen, die in der Run-in-Phase begonnen wurden. 

Quelle: Clinical Study Report der Studie VX20-121-102 (191) 

 

Tabelle 4-20: Antibiotika als Begleittherapie während der Studie VX20-121-102 ï RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Antibiotika therapie insgesamt 

Laufende Antibiotikatherapie zu Baseline; 

N1 

keine Antibiotikatherapie 

1 Antibiotikatherapie 

Ó2 Antibiotikatherapien  

Ó1 i.v. Antibiotikatherapie   

202 

 

79 (39,11) 

72 (35,64) 

51 (25,25) 

0 

196 

 

74 (37,76) 

67 (34,18) 

55 (28,06) 

0 

Laufende Antibiotikatherapie zu Woche 

52; N1  

keine Antibiotikatherapie  

1 Antibiotikatherapie  

Ó2 Antibiotikatherapien 

Ó1 i.v. Antibiotikatherapie 

191 

 

74 (38,74) 

78 (40,84) 

39 (20,42) 

1 (0,52) 

184 

 

72 (39,13) 

61 (33,15) 

51 (27,72) 

0 

Antibiotikatherapie während der Studie  

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Antibiotikatherapie  

1-3 Antibiotikatherapien 

Ó4 Antibiotikatherapien 

 

keine i.v. Antibiotikatherapie 

1 i.v. Antibiotikatherapie 

Ó2 i.v. Antibiotikatherapien 

202 

19 (9,41) 

83 (41,09) 

100 (49,50) 

 

152 (75,25) 

14 (6,93) 

36 (17,82) 

196 

26 (13,27) 

79 (40,31) 

91 (46,43) 

 

172 (87,76) 

6 (3,06) 

18 (9,18) 
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VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine Antibiotika bekamen; N2  

keine Antibiotikatherapie 

1-3 Antibiotikatherapien 

Ó4 Antibiotikatherapien  

 

keine i. v. Antibiotikatherapie 

1 i.v. Antibiotikatherapie 

Ó2 i.v. Antibiotikatherapien 

79 

 

19 (24,05) 

37 (46,84) 

23 (29,11) 

 

61 (77,22) 

8 (10,13) 

10 (12,66) 

74 

 

26 (35,14) 

27 (36,49) 

21 (28,38) 

 

62 (83,78) 

4 (5,41) 

 8 (10,81)  

Antibiotikatherapie ist definiert als die Medikamente mit ATC-Code-Level-2-Bezeichnungen ĂAntibiotika 

zur systemischen Anwendungò und ĂMittel gegen Mykobakterienò. 

Die in dieser Tabelle enthaltenen Antibiotika beziehen sich auf folgende Verabreichungswege: 

intramuskulär, intravenös, intravenöser Bolus, nasal, oral oder inhalativ. 

Intravenöse Antibiotikatherapie bezieht sich auf die Verabreichungswege intravenös und intravenöser 

Bolus. 

Die laufende Antibiotikatherapie zu Baseline bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der 

ersten Dosis und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. Die laufende Antibiotikatherapie 

zu Woche 52 bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 52 und Enddatum 

ÓDatum der Visite zu Woche 52 oder Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Antibiotikatherapie wªhrend der Studie bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum ÒEnddatum des 

Behandlungszeitraums und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.1.2.1 und 1.1.2.2 der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-21: Physiotherapie als Begleittherapie während der Studie VX20-121-102 ï RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-102 ELX/TEZ/IVA  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Physiotherapie insgesamt 

Laufende Physiotherapie zu Baseline; N1 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapien 

202 

119 (58,91) 

71 (35,15) 

12 (5,94) 

196 

112 (57,14) 

71 (36,22) 

13 (6,63) 
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VX20-121-102 ELX/TEZ/IVA  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Laufende Physiotherapie zu Woche 52; N1 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapien 

191 

111 (58,12) 

68 (35,60) 

12 (6,28) 

184 

103 (55,98) 

68 (36,96) 

13 (7,07) 

Physiotherapie während der Studie  

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapie 

202 

115 (56,93) 

72 (35,64) 

15 (7,43) 

196 

109 (55,61) 

73 (37,24) 

14 (7,14) 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine Physiotherapie bekamen; N2 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapien 

119 

 

115 (96,64) 

4 (3,36) 

0 

112 

 

109 (97,32) 

3 (2,68) 

0 

Physiotherapien beziehen sich auf die nicht-pharmakologischen Behandlungen mit den bevorzugten 

Bezeichnungen ĂPEP-Therapieñ, ĂAtemwegssekret-Clearance-Therapieñ, ĂPEEP-Therapieñ oder 

ĂPhysiotherapie Brustñ. 

Die laufende Physiotherapie zu Baseline ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem 

Datum der ersten Dosis liegt und deren Enddatum ÓDatum der ersten Dosis ist oder Enddatum fehlt. 

Die laufende Physiotherapie zu Woche 52 ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem 

Datum der Visite zu Woche 52 liegt und deren Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 52 ist oder 

Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Physiotherapien wªhrend der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum ÒEnddatum des 

Behandlungszeitraums und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis des Behandlungszeitraums oder fehlendem 

Enddatum. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.1.3.1 und 1.1.3.2 der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193)  
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Tabelle 4-22: Inhalative Medikation als Begleittherapie während der Studie VX20-121-102 ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-102 ELX/TEZ/IVA  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Inhalative Medikation insgesamt 

Laufende inhalative Medikation zu 

Baseline; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

 

Laufende inhalative Medikation Woche 

52; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

202 

 

9 (4,46) 

21 (10,40) 

172 (85,15) 

 

191 

 

10 (5,24) 

21 (10,99) 

160 (83,77) 

196 

 

16 (8,16) 

12 (6,12) 

168 (85,71) 

 

184 

 

14 (7,61) 

14 (7,61) 

156 (84,78) 

Inhalative Medikation während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine inhalative Medikation bekamen; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

202 

9 (4,46) 

19 (9,41) 

174 (86,14) 

 

9 

 

9 (100,00) 

0 

0 

196 

14 (7,14) 

12 (6,12) 

170 (86,73) 

 

16 

 

14 (87,50) 

0 

2 (12,50) 

Mukolytika  insgesamt 

Laufende Mukolytika zu Baseline; N1 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

 

Laufende Mukolytika Woche 52; N1 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

202 

38 (18,81) 

56 (27,72) 

108 (53,47) 

 

191 

41 (21,47) 

54 (28,27) 

96 (50,26) 

196 

43 (21,94) 

58 (29,59) 

95 (48,47) 

 

184 

40 (21,74) 

56 (30,43) 

88 (47,83) 
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VX20-121-102 ELX/TEZ/IVA  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Mukolytika während der Studie  

alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine Mukolytika bekamen; N2 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

202 

36 (17,82) 

54 (26,73) 

112 (55,45) 

 

38 

 

36 (94,74) 

0 

2 (5,26) 

196 

40 (20,41) 

59 (30,10) 

97 (49,49) 

 

43 

 

40 (93,02) 

3 (6,98) 

0 

Inhalative Medikation für obstruktive Lungenerkrankung en insgesamt 

Laufende inhalative Medikation zu 

Baseline; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

 

Laufende inhalative Medikation zu Woche 

52; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

202 

 

25 (12,38) 

62 (30,69) 

115 (56,93) 

 

191 

 

25 (13,09) 

56 (29,32) 

110 (57,59) 

196 

 

24 (12,24) 

65 (33,16) 

107 (54,59) 

 

184 

 

21 (11,41) 

60 (32,61) 

103 (55,98) 

Inhalative Medikation für obstruktive Lungenerkrankung en während der Studie  

alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine inhalative Medikation bekamen; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

202 

24 (11,88) 

57 (28,22) 

121 (59,90) 

 

25 

 

24 (96,00) 

0 

1 (4,00) 

196 

22 (11,22) 

58 (29,59) 

116 (59,18) 

 

24 

 

22 (91,67) 

1 (4,17) 

1 (4,17) 
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VX20-121-102 ELX/TEZ/IVA  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Inhalative Medikation bezieht sich auf Mukolytika (definiert als ATC-Codes R05CB oder B05CB) und Mittel 

bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (definiert als ATC-Code R03xx). Außerdem muss der 

Verabreichungsweg Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein. 

Die laufende inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive 

Atemwegserkrankungen zu Baseline bezieht sich auf die inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative 

Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen mit Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddatum 

ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive 

Atemwegserkrankungen zu Woche 52 bezieht sich auf die inhalative Medikation/Mukolytika/ inhalative 

Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 52 und 

Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 52 oder Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen während 

der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum ÒEnddatum des Behandlungszeitraums und Enddatum 

ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.1.4.1, 1.1.4.2, 1.1.4.3, 1.1.4.4., 1.1.4.5 und 1.1.4.6. der Zusatzanalysen für Studie VX20-

121-102 (193)  

 

Tabelle 4-23: CF-bezogene Medikation als Begleittherapie während der Studie VX20-121-

102 ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

CF-bezogene Medikation 

Laufende CF-bezogene Medikation zu 

Baseline; N1 

keine CF-bezogene Medikation 

1 CF-bezogene Medikation 

2 CF-bezogene Medikation 

3 CF-bezogene Medikation 

4 CF-bezogene Medikation 

Ó5 CF-bezogene Medikation 

202 

 

2 (0,99) 

1 (0,50) 

6 (2,97) 

12 (5,94) 

22 (10,89) 

159 (78,71) 

196 

 

2 (1,02) 

6 (3,06) 

8 (4,08) 

9 (4,59) 

19 (9,69) 

152 (77,55) 
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VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  

N = 202 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 196 

n (%)  

Laufende CF-bezogene Medikation zu 

Woche 52; N1 

keine CF-bezogene Medikation 

1 CF-bezogene Medikation 

2 CF-bezogene Medikation 

3 CF-bezogene Medikation 

4 CF-bezogene Medikation 

Ó5 CF-bezogene Medikation 

191 

 

1 (0,52) 

1 (0,52) 

4 (2,09) 

14 (7,33) 

19 (9,95) 

152 (79,58) 

184 

 

3 (1,63) 

5 (2,72) 

7 (3,80) 

6 (3,26) 

17 (9,24) 

146 (79,35) 

CF-bezogene Medikation ist definiert als 

¶ ATC-Code-Level 2 ĂMittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungenñ, ĂDigestiva, inkl. Enzymeñ, 

ĂAntibiotika zur systemischen Anwendungñ, ĂAntidiabetikañ, ĂGallen- und Lebertherapieñ, 

ĂAllgemeine Diªtetikañ 

¶ oder ATC-Code-Level 3 ĂMittel gegen Obstipationñ, ĂProkinetikañ; 

¶ oder ATC-Code-Level 4 ĂMukolytikañ. 

AuÇerdem muss der Verabreichungsweg f¿r ĂMittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungenñ und 

ĂMukolytikañ jeweils Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein, f¿r ĂAntibiotika zur systemischen Anwendungñ muss 

der Verabreichungsweg Ăintramuskulªrñ, Ăintravenºsñ, Ăintravenºser Bolusñ, Ănasalñ, Ăoralñ oder 

Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein. 

Die laufende CF-bezogene Medikation zu Baseline bezieht sich auf CF-bezogene Medikation mit Startdatum 

<Datum der ersten Dosis und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 52 bezieht sich auf die laufende CF-bezogene Medikation 

mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 52 und Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 24 oder 

Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.1.5.1 und 1.1.5.2 der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193)  

 

Tabelle 4-24: Charakterisierung der Studienpopulationen und Zielpopulation der Studie 

VX20-121-103 ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX 

N=289 

D-IVA/TEZ/VNZ 

N=284 

Geschlecht, n (%)  

männlich  

weiblich 

144 (49,8) 

145 (50,2) 

149 (52,5) 

135 (47,5) 

Alter an Tag 1 [Jahre] 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

34,0±12,4 

33,8 [12,7; 63,4] 

 

33,3±12,6 

32,6 [12,2; 71,2] 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX 

N=289 

D-IVA/TEZ/VNZ 

N=284 

Altersgruppe beim Screening, n (%) 

12 bis <18 Jahre 

Ó18 Jahre 

 

38 (13,1) 

251 (86,9) 

 

41 (14,4) 

243 (85,6) 

Abstammung, n (%)  

weiß  

schwarz oder afroamerikanisch 

asiatisch 

Südostasiaten 

andere Asiaten 

Amerikanischer Indianer oder Alaska-

Ureinwohner 

Andere 

Nicht erhoben aufgrund lokaler 

Bestimmungen 

Mehr als eine Abstammung 

 

262 (90,7) 

0 

1 (0,3) 

0 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

 

1 (0,3) 

23 (8,0) 

 

1 (0,3) 

 

270 (95,1) 

0 

1 (0,4) 

1 (0,4) 

0 

0 

 

1 (0,4) 

10 (3,5) 

 

2 (0,7) 

Ethnie, n (%)  

hispanisch/lateinamerikanisch  

nicht hispanisch/lateinamerikanisch  

nicht erfasst 

 

5 (1,7) 

261 (90,3) 

23 (8,0) 

 

4 (1,4) 

265 (93,3) 

15 (5,3) 

Region, n (%)  

Nordamerika  

Europa (inkl. Israel, Australien und 

Neuseeland) 

 

103 (35,6) 

186 (64,4) 

 

114 (40,1) 

170 (59,9) 

Körpergewicht [kg] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

289 

65,05±13,35 

63,00 [32,00; 106,00] 

 

280 

66,58±13,89 

65,00 [34,00; 122,47] 

Körpergröße [cm] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

289 

167,8±10,1 

167,0 [140,0; 200,0] 

 

283 

168,7±9,4 

169,0 [139,7; 191,0] 

BMI [kg/m2] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

289 

22,92±3,27 

22,83 [15,43; 35,42] 

 

280 

23,27±4,02 

22,48 [15,56; 44,98] 

BMI z-Score (Patienten, die zu Baseline Ò20 Jahre alt 

waren) 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

 

42 

-0,30±0,98 

-0,26 [-3,07; 1,21] 

 

 

53 

-0,17±0,95 

-0,13 [-2,62; 2,12] 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX 

N=289 

D-IVA/TEZ/VNZ 

N=284 

FEV1% Kategorie an Tag -14a 

<70 Prozentpunkte 

Ó70 Prozentpunkte 

 

166 (57,4) 

123 (42,6) 

 

161 (56,7) 

123 (43,3) 

FEV1% zu Baseline [%] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

286 

66,4±14,9 

66,9 [36,4; 104,6] 

 

279 

67,2±14,6 

66,9 [38,3; 112,5] 

FEV1% zu Baseline, n (%)  

<40 Prozentpunkte  

Ó40 bis <70 Prozentpunkte  

Ó70 bis Ò90 Prozentpunkte 

>90 Prozentpunkte 

fehlend 

 

7 (2,4) 

160 (55,4) 

107 (37,0) 

12 (4,2) 

3 (1,0) 

 

5 (1,8) 

149 (52,5) 

112 (39,4) 

13 (4,6) 

5 (1,8) 

Schweißchloridkonzentration an Tag -14a 

<30 mmol/L 

Ó30 mmol/L 

fehlend 

 

81 (28,0) 

205 (70,9) 

3 (1,0) 

 

78 (27,5) 

205 (72,2) 

1 (0,4) 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline [mmol/L] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

282 

42,1±17,9 

41,6 [10,0; 109,3] 

 

282 

43,4±18,5 

43,0 [10,0; 113,3] 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline [mmol/L] 

<30 mmol/L 

Ó30 bis <60 mmol/L 

Ó60 mmol/L 

fehlend 

 

80 (27,7) 

154 (53,3) 

48 (16,6) 

7 (2,4) 

 

72 (25,4) 

158 (55,6) 

53 (18,3) 

2 (0,7) 

Vorbehandlung mit einem CFTR-Modulatorb, n (%) 

ja 

   Kalydeco 

   Orkambi 

   Symdeko, Symkevi 

   Trikafta, Kaftrio 

nein 

 

250 (86,5) 

5 (1,7) 

17 (5,9) 

24 (8,3) 

204 (70,6) 

39 (13,5) 

 

241 (84,9) 

11 (3,9) 

19 (6,7) 

26 (9,2) 

185 (65,1) 

43 (15,1) 

Genotyp-Gruppe 

F/F 

F/G 

F/RF 

auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/ non-F 

 

224 (77,5) 

20 (6,9) 

23 (8,0) 

22 (7,6) 

 

222 (78,2) 

19 (6,7) 

23 (8,1) 

20 (7,0) 

CFQ-R RD-Wert zu Baseline 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

282 

85,6±13,2 

88,9 [27,8; 100,0] 

 

280 

85,7±13,2 

88,9 [33,3; 100,0] 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX 

N=289 

D-IVA/TEZ/VNZ 

N=284 

Dornase alfa in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

179 (61,9) 

110 (38,1) 

 

177 (62,3) 

107 (37,7) 

Azithromycin in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

109 (37,7) 

180 (62,3) 

 

113 (39,8) 

171 (60,2) 

Inhalation von Antibiotika in Vortherapie, n (%)  

ja  

nein 

 

106 (36,7) 

183 (63,3) 

 

93 (32,7) 

191 (67,3) 

Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

242 (83,7) 

47 (16,3) 

 

254 (89,4) 

30 (10,6) 

Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung in 

Vortherapieb, n (%)  

ja  

nein 

 

 

159 (55,0) 

130 (45,0) 

 

 

144 (50,7) 

140 (49,3) 

Pseudomonas aeruginosa Infektion in den letzten 2 

Jahren vor Screening, n (%)  

positiv 

negativ 

 

 

153 (52,9) 

136 (47,1) 

 

 

156 (54,9) 

128 (45,1) 

a: Wenn der Wert für Tag -14 nicht gültig oder nicht verfügbar war, wurde der letzte verfügbare, von der Klinik 

ermittelte Wert verwendet. 

b: Eingeschlossen sind Medikamente, die in den 56 Tagen vor der ersten Behandlungsdosis im Behandlungszeitraum 

verabreicht wurden, mit Ausnahme derjenigen, die in der Run-in-Phase begonnen wurden. 

Quelle: Clinical Study Report der Studie VX20-121-103 (192) 

 

Tabelle 4-25: Antibiotika als Begleittherapie während der Studie VX20-121-103 ï RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%) 

Antibiotika therapie insgesamt 

Laufende Antibiotikatherapie zu Baseline; 

N1 

keine Antibiotikatherapie 

1 Antibiotikatherapie 

Ó2 Antibiotikatherapien 

Ó1 i.v. Antibiotikatherapie 

289 

 

121 (41,87) 

104 (35,99) 

64 (22,15) 

1 (0,35) 

284 

 

128 (45,07) 

88 (30,99) 

68 (23,94) 

1 (0,35) 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%) 

Laufende Antibiotikatherapie zu Woche 

52; N1 

keine Antibiotikatherapie 

1 Antibiotikatherapie 

Ó2 Antibiotikatherapien 

Ó1 i.v. Antibiotikatherapie 

278 

 

122 (43,88) 

94 (33,81) 

62 (22,30) 

5 (1,80) 

264 

 

116 (43,94) 

95 (35,98) 

53 (20,08) 

2 (0,76) 

Antibiotikatherapie während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Antibiotikatherapie 

1-3 Antibiotikatherapien 

 Ó4 Antibiotikatherapien 

 

keine i.v. Antibiotikatherapie 

1 i.v. Antibiotikatherapie 

Ó2 i.v. Antibiotikatherapie 

289 

32 (11,07) 

127 (43,94) 

130 (44,98) 

 

238 (82,35) 

9 (3,11) 

42 (14,53) 

284 

37 (13,03) 

129 (45,42) 

118 (41,55) 

 

240 (84,51) 

11 (3,87) 

33 (11,62) 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine Antibiotika bekamen; N2 

keine Antibiotikatherapie 

1-3 Antibiotikatherapien 

Ó4 Antibiotikatherapien 

 

keine i.v. Antibiotikatherapie 

1 i.v. Antibiotikatherapie 

Ó2 i.v. Antibiotikatherapie 

121 

 

 

32 (26,45) 

60 (49,59) 

29 (23,97) 

 

105 (86,78) 

4 (3,31) 

12 (9,92) 

128 

 

 

37 (28,91) 

65 (50,78) 

26 (20,31) 

 

114 (89,06) 

4 (3,13) 

10 (7,81) 

Antibiotikatherapie ist definiert als die Medikamente mit ATC-Code-Level-2-Bezeichnungen ĂAntibiotika 

zur systemischen Anwendungò und ĂMittel gegen Mykobakterienò. 

Die in dieser Tabelle enthaltenen Antibiotika beziehen sich auf folgende Verabreichungswege: intramuskulär, 

intravenös, intravenöser Bolus, nasal, oral oder inhalativ. 

Intravenöse Antibiotikatherapie bezieht sich auf die Verabreichungswege intravenös und intravenöser Bolus. 

Die laufende Antibiotikatherapie zu Baseline bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der ersten 

Dosis und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende Antibiotikatherapie zu Woche 52 bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der 

Visite zu Woche 52 und Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 52 oder Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Antibiotikatherapie wªhrend der Studie bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum ÒEnddatum des 

Behandlungszeitraums und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%) 

Quelle: Tabelle 2.1.2.1 und 2.1.2.2 der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-26: Physiotherapie als Begleittherapie während der Studie VX20-121-103 ï RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%)  

Physiotherapie insgesamt 

Laufende Physiotherapie zu Baseline; N1 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapie 

289 

155 (53,63) 

121 (41,87) 

13 (4,50) 

284 

162 (57,04) 

104 (36,62) 

18 (6,34) 

Laufende Physiotherapie zu Woche 52; N1 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapie 

278 

148 (53,24) 

117 (42,09) 

13 (4,68) 

264 

150 (56,82) 

96 (36,36) 

18 (6,82) 

Physiotherapie während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapie 

289 

154 (53,29) 

120 (41,52) 

15 (5,19) 

284 

160 (56,34) 

104 (36,62) 

20 (7,04) 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine Physiotherapie bekamen; N2 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapie 

155 

 

 

154 (99,35) 

1 (0,65) 

0 

162 

 

 

160 (98,77) 

1 (0,62) 

1 (0,62) 

Physiotherapien beziehen sich auf die nicht-pharmakologischen Behandlungen mit den bevorzugten 

Bezeichnungen ĂPEP-Therapieñ, ĂAtemwegssekret-Clearance-Therapieñ, ĂPEEP-Therapieñ oder 

ĂPhysiotherapie Brustñ. 

Die laufende Physiotherapie zu Baseline ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem Datum 

der ersten Dosis liegt und deren Enddatum ÓDatum der ersten Dosis ist oder Enddatum fehlt. 

Die laufende Physiotherapie zu Woche 52 ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem 

Datum der Visite zu Woche 52 liegt und deren Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 52 ist oder Enddatum 

fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Physiotherapien wªhrend der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum ÒEnddatum des 

Behandlungszeitraums und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%)  

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.1.3.1 und 2.1.3.2 der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194)  

 

Tabelle 4-27: Inhalative Medikation als Begleittherapie während der Studie VX20-121-103 ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%)  

Inhalative Medikation insgesamt 

Laufende inhalative Medikation zu 

Baseline; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

 

Laufende inhalative Medikation Woche 

52; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

289 

 

25 (8,65) 

30 (10,38) 

234 (80,97) 

 

278 

 

24 (8,63) 

31 (11,15) 

223 (80,22) 

284 

 

15 (5,28) 

40 (14,08) 

229 (80,63) 

 

264 

 

11 (4,17) 

39 (14,77) 

214 (81,06) 

Inhalative Medikation während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine inhalative Medikation bekamen; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

289 

21 (7,27) 

27 (9,34) 

241 (83,39) 

 

25 

 

21 (84,00) 

2 (8,00) 

2 (8,00) 

284 

10 (3,52) 

35 (12,32) 

239 (84,15) 

 

15 

 

10 (66,67) 

2 (13,33) 

3 (20,00) 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%)  

Mukolytika  insgesamt 

Laufende Mukolytika zu Baseline; N1 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

 

Laufende Mukolytika Woche 52; N1 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

289 

59 (20,42) 

107 (37,02) 

123 (42,56) 

 

278 

64 (23,02) 

102 (36,69) 

112 (40,29) 

284 

71 (25,00) 

102 (35,92) 

111 (39,08) 

 

264 

70 (26,52) 

93 (35,23) 

101 (38,26) 

Mukolytika während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine Mukolytika bekamen; N2 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

289 

54 (18,69) 

103 (35,64) 

132 (45,67) 

 

59 

 

54 (91,53) 

5 (8,47) 

0 

284 

64 (22,54) 

102 (35,92) 

118 (41,55) 

 

71 

 

64 (90,14) 

3 (4,23) 

4 (5,63) 

Inhalative Medikation für obstruktive Lungenerkrankung en insgesamt 

Laufende inhalative Medikation zu 

Baseline; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

 

Laufende inhalative Medikation zu Woche 

52; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

289 

 

48 (16,61) 

88 (30,45) 

153 (52,94) 

 

278 

 

45 (16,19) 

89 (32,01) 

144 (51,80) 

284 

 

30 (10,56) 

109 (38,38) 

145 (51,06) 

 

264 

 

23 (8,71) 

102 (38,64) 

139 (52,65) 
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VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%)  

Inhalative Medikation für obstruktive Lungenerkrankung en während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

keine inhalative Medikation bekamen; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

289 

42 (14,53) 

84 (29,07) 

163 (56,40) 

 

48 

 

42 (87,50) 

4 (8,33) 

2 (4,17) 

284 

23 (8,10) 

101 (35,56) 

160 (56,34) 

 

30 

 

23 (76,67) 

2 (6,67) 

5 (16,67) 

Inhalative Medikation bezieht sich auf Mukolytika (definiert als ATC-Codes R05CB oder B05CB) und Mittel 

bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (definiert als ATC-Code R03xx). Außerdem muss der 

Verabreichungsweg Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein. 

Die laufende inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive 

Atemwegserkrankungen zu Baseline bezieht sich auf die inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative 

Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen mit Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddatum 

ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive 

Atemwegserkrankungen zu Woche 52 bezieht sich auf die inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative 

Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 52 und 

Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 52 oder Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen während 

der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum ÒEnddatum des Behandlungszeitraums und Enddatum 

ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.1.4.1, 2.1.4.2, 2.1.4.3, 2.1.4.4., 2.1.4.5 und 2.1.4.6. der Zusatzanalysen für Studie VX20-

121-103 (194) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 184 von 755 

Tabelle 4-28: CF-bezogene Medikation als Begleittherapie während der Studie VX20-121-

103 ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  

N = 289 

n (%)  

D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 284 

n (%)  

CF-bezogene Medikation 

Laufende CF-bezogene Medikation zu 

Baseline; N1 

keine CF-bezogene Medikation  

1 CF-bezogene Medikation 

2 CF-bezogene Medikation 

3 CF-bezogene Medikation 

4 CF-bezogene Medikation 

Ó5 CF-bezogene Medikation 

289 

 

2 (0,69) 

8 (2,77) 

18 (6,23) 

19 (6,57) 

37 (12,80) 

205 (70,93) 

284 

 

3 (1,06) 

6 (2,11) 

14 (4,93) 

23 (8,10) 

36 (12,68) 

202 (71,13) 

Laufende CF-bezogene Medikation Woche 

52; N1 

keine CF-bezogene Medikation  

1 CF-bezogene Medikation 

2 CF-bezogene Medikation 

3 CF-bezogene Medikation 

4 CF-bezogene Medikation 

Ó5 CF-bezogene Medikation 

278 

 

2 (0,72) 

8 (2,88) 

16 (5,76) 

19 (6,83) 

36 (12,95) 

197 (70,86) 

264 

 

3 (1,14) 

5 (1,89) 

8 (3,03) 

29 (10,98) 

31 (11,74) 

188 (71,21) 

CF-bezogene Medikation ist definiert als 

¶ ATC-Code-Level 2 ĂMittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungenñ, ĂDigestiva, inkl. Enzymeñ, 

ĂAntibiotika zur systemischen Anwendungñ, ĂAntidiabetikañ, ĂGallen- und Lebertherapieñ, 

ĂAllgemeine Diªtetikañ 

¶ oder ATC-Code-Level 3 ĂMittel gegen Obstipationñ, ĂProkinetikañ 

¶ oder ATC-Code-Level 4 ĂMukolytikañ. 

AuÇerdem muss der Verabreichungsweg f¿r ĂMittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungenñ und 

ĂMukolytikañ jeweils Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein, f¿r ĂAntibiotika zur systemischen Anwendungñ muss 

der Verabreichungsweg Ăintramuskulªrñ, Ăintravenºsñ, Ăintravenºser Bolusñ, Ănasalñ, Ăoralñ oder 

Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein. 

Die laufende CF-bezogene Medikation zu Baseline bezieht sich auf CF-bezogene Medikation mit Startdatum 

<Datum der ersten Dosis und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 52 bezieht sich auf die laufende CF-bezogene Medikation 

mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 52 und Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 24 oder 

Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 52 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.1.5.1 und 2.1.5.2 der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194)  

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 
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Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher 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 durchgeführt 

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 Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Zusammenfassende Studienbeschreibung 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (D-

IVA/TEZ/VNZ)  erfolgt in Bezug auf die patientenrelevanten Nutzenkategorien Morbidität, 

gesundheitsbezogene Lebensqualität, Mortalität und Sicherheit/Verträglichkeit. Im Folgenden 

werden die randomisierten, kontrollierten Phase-III -Studien VX20-121-102 und VX20-121-

103 beschrieben, die auch in der bibliografischen Literaturrecherche und Studienregistersuche 

identifiziert und als relevante Studien eingeschlossen wurden. Supportiv wird ebenfalls die 

einarmige Phase-III -Multikohortenstudie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) dargestellt (siehe 

Abschnitt 4.3.2.3.2). 

Studie VX20-121-102 

Die Studie VX20-121-102 ist eine randomisierte, doppelt verblindete, kontrollierte und 

multizentrische Phase-III -Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von D-

IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot für F508del sind und eine 

Minimalfunktionsmutation (MF) aufweisen. 

Die Behandlungsdauer der Studie VX20-121-102 belief sich auf 52 Wochen. Studienbeginn 

war am 14.09.2021, Studienende (letzter Patient letzte Visite) war am 21.11.2023. Im 

Nutzendossier ist der a priori geplante finale Datenschnitt dargestellt. 

Die Studie bestand aus einer 28-tägigen Screeningphase (Tag -56 bis Tag -29), einer 28-tägigen 

Run-in-Phase (Tag -28 bis Tag -1), einer 52-wöchigen Behandlungsphase und einem 28-

tägigen Safety-Follow-Up. Alle Patienten, die an der Run-in-Phase teilnahmen, erhielten 

zunächst einmal täglich 200 mg Elexacaftor, 100 mg Tezacaftor und alle 12 Stunden 150 mg 

Ivacaftor (IVA/TEZ/ELX). Nach Abschluss der Run-in-Periode wurden die Patienten 

randomisiert (1:1) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe oder der IVA/TEZ/ELX-Gruppe zugeteilt. 

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Alter bei der ersten Visite (<18 versus 

Ó18 Jahre), dem prozentual vorhergesagten forcierten Einsekundenvolumen (FEV1%), das 

während der Run-in-Periode bestimmt wurde (<70 versus Ó70%), der 

SchweiÇchloridkonzentration (<30 versus Ó30 mmol/L) und der vorherigen Anwendung eines 

CFTR-Modulators (ja versus nein). Die untersuchten Dosierungen sind in Tabelle 4-29 

aufgeführt.  
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Tabelle 4-29: Substanzmenge der eingesetzten Wirkstoffe 

Behandlungsgruppe VNZ ELX  TEZ D-IVA  IVA  

D-IVA/TEZ/VNZ  20 mg qd 0 mg 100 mg qd 250 mg qd 0 mg 

IVA/TEZ/ELX  0 mg 200 mg qd 100 mg qd 0 mg 150 mg q12h 

Quelle: (191) 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Charakteristika der Studienpopulation  

Die Studienpopulation der Studie VX20-121-102 umfasste Patientinnen und Patienten mit CF 

ab 12 Jahren mit F508del/MF-Mutation. Insgesamt wurden 435 Patientinnen und Patienten von 

126 Standorten in den Vereinigten Staaten, Europa, Israel, Australien und Neuseeland 

rekrutiert, 405 Patientinnen und Patienten randomisiert und 398 erhielten zumindest eine Dosis 

der Studienmedikation. Analysiert wurde das Full Analysis Set (FAS). Darin enthalten waren 

202 Patientinnen und Patienten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 196 Patientinnen und 

Patienten in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. 58 CF-Patientinnen und Patienten (14,6%) davon 

wurden in insgesamt 13 Studienzentren in Deutschland betreut.  

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe waren im FAS 119 Patienten (58,9%) männlich und 

83 Patientinnen (41,1%) weiblich. Eine vergleichbare Geschlechterverteilung bestand in der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mit 116 männlichen Patienten (59,2%) und 80 weiblichen Patientinnen 

(40,8%).  

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag an Tag 1 in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 

bei 30,9 ± 11,4 Jahre (Median = 31,3 Jahre). Hierbei waren 31 Patientinnen und Patienten 

(15,3%) im Alter von 12 bis <18 Jahren und 171 Patientinnen und Patienten (84,7%) Ó18 Jahre 

alt. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe betrug das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten 

30,8 ± 10,5 Jahre (Median = 30,3 Jahre). Davon waren 26 Patientinnen und Patienten (13,3%) 

im Alter von 12 bis <18 Jahren und 170 Patientinnen und Patienten (86,7%) Ó18 Jahre alt.  

Insgesamt war die Studienpopulation im Vergleich zu vorherigen Zulassungsstudien von 

Kaftrio älter (z. B. lag das durchschnittliche Alter in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe der Studie 

VX17-445-102 für Patientinnen und Patienten mit CF ab 12 Jahren mit F508del/MF-Mutation 

bei 25,6 Jahren, wobei 72,0% der Patientinnen und Patienten Ó18 Jahre alt waren (195)). Dies 

hängt damit zusammen, dass sich der heutige Allgemeinzustand der CF-Patientinnen und 

Patienten durch die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX  stark verbesserte, sodass die 

Einschlusskriterien der VX20-121-102-Studie erst in einem höheren Alter erfüllt wurden. 

Die meisten Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen waren weiß (97,5% in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 97,4% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe), gehörten einer anderen 

Ethnie (94,1% der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 93,4% der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) als 

hispanisch/lateinamerikanisch an.  Zudem stammte der Großteil der Patientinnen und Patienten 

aus Nordamerika (45,0% der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 44,4% der D-IVA/TEZ/VNZ -
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Gruppe) oder aus dem Rest der Welt (55,0% der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 55,6% der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe).  

Das durchschnittliche Körpergewicht der Patientinnen und Patienten in der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe betrug 64,54 ± 13,75 kg (Median = 63,00 kg) und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bei 

65,08 ± 13,32 kg (Median = 63,00 kg). Die durchschnittliche Körpergröße lag in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe bei 166,9 ± 9,5 cm (Median = 167,0 cm) und der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bei 168,8 ± 9,5 cm (Median = 169,0 cm). Der BMI der Patientinnen und Patienten in 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe betrug durchschnittlich 23,03 ± 3,85 kg/m² 

(Median = 22,40 kg/m²) der zugehörige durchschnittliche BMI z-Score der Patientinnen und 

Patienten, die zu Baseline 20 Jahre oder jünger waren (n = 40), lag bei -0,14 ± 0,88 (Median = -

0,29). Der durchschnittliche BMI der Patientinnen und Patienten in der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe lag bei 22,71 ± 3,40 kg/m² (Median = 22,31 kg/m²). Der korrespondierende BMI z-

Score der Patientinnen und Patienten, die bei Studienbeginn 20 Jahre oder jünger waren 

(n = 32), lag durchschnittlich bei -0,36 ± 1,09 (Median = -0,31) und damit leicht unterhalb des 

mittleren BMI-Werts der Referenzpopulation. Es wird empfohlen, dass Kinder diesen oder 

einen besseren BMI-Wert einhalten. Die 15. BMI-Perzentile gilt bei Kindern mit CF 

(Schulkinder 5 bis 18 Jahre) als Grenzwert für Unterernährung, ab dem eine 

Ernährungsintervention als nötig angesehen wird (was ungefähr einem z-Score von -1 

entspricht) (47, 158).  

Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass beide Studienarme hinsichtlich der 

Patientencharakteristika zu Baseline vergleichbar waren.  

Krankheitsbezogene Charakteristika der Studienpopulation.  

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe hatten 106 Patientinnen und Patienten (52,5%) am Tag -14 einen 

FEV1%-Wert von unter 70 Prozentpunkten, während 96 Patientinnen und Patienten (47,5%) 

einen FEV1%-Wert von 70 Prozentpunkten oder höher hatten. Der durchschnittliche FEV1%-

Wert zu Baseline betrug 67,2 ± 14,6% (Median = 68,1%), der damit in einem eingeschränkten 

Lungenfunktionsbereich lag (normwertiger FEV1%-Wert: >80Prozentpunkte, eingeschränkter 

FEV1%-Wert: 40ï80Prozentpunkte, stark eingeschränkter FEV1%-Wert: <40Prozentpunkte). 

Die Schweißchloridkonzentration lag in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe am Tag -14 bei 

23 Patientinnen und Patienten (11,4%) unter 30 mmol/L, während 179 Patientinnen und 

Patienten (88,6%) eine Schweißchloridkonzentration von 30 mmol/L oder höher hatten. Die 

durchschnittliche Schweißchloridkonzentration zu Baseline betrug 54,3 ± 18,2 mmol/L 

(Median = 54,3 mmol/L). Daher hatten viele Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline 

eine Schweißchloridkonzentration unter dem diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. 

Ein Schweißchloridwert von kleiner als 30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-

Funktion in den Bereich gesunder Genträger (Carrier Level), die typischerweise keine 

Symptome und keine klinischen Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Der 

durchschnittliche Wert des CFQ-R RD (engl: Cystic Fibrosis Questionnaire ï Revised 

respiratory domain) zu Baseline betrug in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 82,9 ± 15,7 

(Median = 83,3). Des Weiteren hatten 112 Patientinnen und Patienten (55,4%) in den letzten 

2 Jahren vor dem Screening eine Pseudomonas aeruginosa-Infektion. Dabei ist anzumerken, 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 188 von 755 

dass die CFQ-R RD -Werte der Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline deutlich über 

den von CF-Patientinnen und -Patienten berichteten Werten liegen, die noch keine Behandlung 

mit dem hochwirksamen CFTR-Modulator IVA/TEZ/ELX  in Kombination mit Ivacaftor 

erhalten haben (196). 

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe wiesen am Tag -14 105 Patientinnen und Patienten (53,6%) 

einen FEV1%-Wert von unter 70 Prozentpunkten auf, während 91 Patientinnen und Patienten 

(46,4%) einen FEV1%-Wert von 70 Prozentpunkten oder höher hatten. Zu Baseline lag der 

durchschnittliche FEV1%-Wert im eingeschränkten Lungenfunktionsbereich von 67,0 ± 15,3% 

(Median = 67,7%) (normwertiger FEV1%-Wert: > 80 Prozentpunkte, eingeschränkter FEV1%-

Wert: 40ï80 Prozentpunkte, stark eingeschränkter FEV1%-Wert: <40 Prozentpunkte). In der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe hatten am Tag -14 18 Patientinnen und Patienten (9,2%) eine 

Schweißchloridkonzentration von unter 30 mmol/L, während 177 Patientinnen und Patienten 

(90,3%) eine Schweißchloridkonzentration von 30 mmol/L oder höher aufwiesen. Die 

durchschnittliche Schweißchloridkonzentration zu Baseline lag bei 53,6 ± 17,0 mmol/L 

(Median = 52,0 mmol/L). Daher hatten auch in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe viele 

Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline eine Schweißchloridkonzentration unter dem 

diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. Ein Schweißchloridwert von kleiner als 

30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den in der 

Allgemeinbevölkerung zu beobachtenden Bereich sowie den Bereich gesunder Genträger 

(Carrier Level), die typischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer 

CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Der durchschnittliche CFQ-R RD-Wert zu Baseline betrug 

in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 85,8 ± 14,7 (Median = 88,9). Eine Pseudomonas aeruginosa-

Infektion hatten 113 Patientinnen und Patienten (57,7%) in den letzten 2 Jahren vor dem 

Screening. Dabei ist auch für die D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe anzumerken, dass die CFQ-R RD-

Werte der Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline deutlich über den von CF-Patientinnen 

und -Patienten berichteten Werten liegen, die noch keine Behandlung mit dem hochwirksamen 

CFTR-Modulator IVA/TEZ/ELX  in Kombination mit Ivacaftor erhalten haben (196). 

Zusammenfassend waren die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider 

Studienarme der Studie VX-121-102 zu Baseline vergleichbar. Da alle CF-Patientinnen und -

Patienten bereits mit dem hochwirksamen CFTR-Modulator IVA/TEZ/ELX in Kombination 

mit Ivacaftor vorbehandelt wurden, lagen alle diagnostischen Marker bereits zu Baseline über 

den Werten von behandlungsnaiven Patientinnen und Patienten. Dies spiegelt zum einen die 

bereits sehr hohe Wirksamkeit von IVA/TEZ/ELX wider und bedeutet gleichzeitig, dass 

Deckeneffekte möglicherweise den Nachweis eines medizinischen Zusatznutzens von D-

IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zu IVA/TEZ/ELX hinsichtlich einer weiteren Verbesserung 

beeinflussen können. Dadurch erhält nun der Endpunkt der Schweißchloridkonzentration eine 

besondere Bedeutung, denn dieser zeigt eine höhere Sensitivität und erlaubt somit, weiter 

verbesserte CFTR-Modulatortherapien vom aktuellen Behandlungsstandard zu differenzieren. 

Auch in anderen Indikationen wie der HIV, der Psoriasis, dem multiplen Myelom und der 

Hypercholesterinämie verringerte sich die Nachweisgrenze der Erkrankung oder das 

Gesamtüberleben der Patientinnen und Patienten verbesserte sich stetig (20-24). 
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Vortherapien und begleitende Therapien 

177 Patientinnen und Patienten (87,6%) in der IVA/TEZ/ELX Gruppe nahmen bereits vor 

Studienbeginn eine CFTR-Modulatortherapie ein. Dabei erhielten alle 177 Patientinnen und 

Patienten die Triple-Kombination aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Trikafta oder Kaftrio) 

zuzüglich Ivacaftor. 136 Patientinnen und Patienten (67,3%) hatten zudem in der Vorgeschichte 

Dornase alfa eingenommen, 82 Patientinnen und Patienten (40,6%) Azithromycin, 

91 Patientinnen und Patienten (45,0%) nahmen inhalative Antibiotika ein, 178 Patientinnen und 

Patienten (88,1%) inhalative Bronchodilatatoren und 135 Patientinnen und Patienten (66,8%) 

hatten in der Vorgeschichte hypertone Kochsalzlösung inhaliert.  

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bekamen 170 Patientinnen und Patienten (86,7%) in der 

Vorgeschichte einen CFTR-Modulator, darunter eine Patientin bzw. ein Patient, der Ivacaftor 

als Monotherapie (Kalydeco) einnahm, eine Patientin bzw. ein Patient, der die 

Zweifachkombination aus Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko oder Symkevi) zuzüglich Ivacaftor 

einnahm und 168 Patientinnen und Patienten (85,7%), die Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor als 

Triple-Kombination (Trikafta oder Kaftrio) zuzüglich Ivacaftor einnahmen. 123 Patientinnen 

und Patienten (62,8%) nahmen zudem in der Vorgeschichte Dornase alfa, 88 Patientinnen und 

Patienten (44,9%) Azithromycin, 81 Patientinnen und Patienten (41,3%) inhalative Antibiotika 

und 172 Patientinnen und Patienten (87,8%) inhalative Bronchodilatatoren ein. Des Weiteren 

hatten 118 Patientinnen und Patienten (60,2%) in der Vorgeschichte hypertone Kochsalzlösung 

inhaliert.  

Die Angaben zu den Begleittherapien sind in Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-23 zu finden. 

Zu Baseline der Studie VX20-121-102 erhielten 60,89% der Patientinnen und Patienten der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 62,24% der Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe mindestens eine laufende Antibiotikatherapie. Mehr als zwei Antibiotikatherapien 

erhielten 25,25% der Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 28,06% der 

Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Des Weiteren erhielt keiner der 

Patientinnen und Patienten beider Gruppen eine laufende intravenöse Antibiotikatherapie.  

Während der Studie benötigten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 9,41% der Patientinnen und 

Patienten keine Antibiotikatherapie, während dieser Anteil der Patientinnen und Patienten in 

der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mit 13,27% deutlich höher war. Zudem erhielten während der 

Studie VX20-121-102 in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 49,50% der Patientinnen und Patienten 

mindestens vier Antibiotikatherapien, während in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 46,43% diese 

hohe Anzahl an Antibiotikatherapien benötigten. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe benötigten 

außerdem 35,14% der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline kein Antibiotikum bekamen, 

auch unter der Behandlung während der Studie weiterhin keine Antibiotikatherapie. In der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe lag der Anteil der Patientinnen und Patienten, die weiterhin keine 

Antibiotikatherapie erhalten mussten, nur bei 24,05%. 

Außerdem bekamen während der Studie 24,75% der Patientinnen und Patienten der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie. In der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bekamen mit 12,24% während der Studie wesentlich weniger Patientinnen und 
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Patienten mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie. Von den Patientinnen und Patienten, die zu 

Baseline kein Antibiotikum bekamen, erhielten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe während der 

Studie 22,79% mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

bekamen nur 16,22% der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline kein Antibiotikum 

erhielten, mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie im Verlauf der Studie und 83,78% der 

Patientinnen und Patienten benötigten auch weiterhin keine i.v. Antibiotikatherapie. 

Insbesondere pulmonale Exazerbationen im Rahmen der CF bedürfen häufig aggressiver 

Behandlungsmaßnahmen, inklusive der intravenösen Gabe von Antibiotika. Die Ergebnisse der 

Begleittherapien während der Studie spiegeln die Ergebnisse der i.v. Antibiotika-

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbationen wider (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2), die 

zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit einer i.v. Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation innerhalb der Analyseperiode der Studie VX20-121-102 mit D-IVA/TEZ/VNZ 

im Vergleich zu IVA/TEZ/ELX statistisch signifikant geringer ist.  

Mindestens eine, zu Baseline laufende Physiotherapie erhielten 41,09% der Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 42,85% der Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie lag der Anteil an Patientinnen und Patienten mit 

laufender Physiotherapie bei 43,07% der Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe und bei 44,38% Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

Mindestens eine Form von inhalativer Medikation bekamen zu Baseline 95,55% der 

Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 91,83% der Patientinnen und 

Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie lag der Anteil der Patientinnen 

und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe, die inhalative Medikation erhielten, bei 95,55% und 

92,85% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

Eine laufende mykolytische Therapie erhielten zu Baseline 81,19% der Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 78,06% der Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie bekamen 82,18% der Patientinnen und Patienten 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 79,59% der Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe eine mykolytische Therapie. 

Eine inhalative Medikation gegen eine obstruktive Lungenerkrankung bekamen zu Baseline in 

der IVA/TEZ/ELX -Gruppe 87,62% der Patientinnen und Patienten und 87,75% der 

Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie erhielten 

88,12% der Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 88,77% der 

Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe eine inhalative Medikation gegen 

eine obstruktive Lungenerkrankung.  

Insgesamt waren damit auch die Vortherapien sowie die verfügbaren begleitenden Therapien 

zwischen den Studienarmen vergleichbar. 
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Studien- und Therapieabbrüche 

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die IVA/TEZ/ELX erhielten, brachen insgesamt 

16 von 202 Patientinnen und Patienten (7,9%) die Therapie ab. Die Gründe dafür waren UE 

(10 von 202 Patientinnen und Patienten, 5,0%; PT Alaninaminotransferase erhöht, PT 

Aspartataminotransferase erhöht, PT Kreatinphosphokinase im Blut erhöht, PT 

Lungenfunktion erniedrigt, PT Appendizitis, PT Meningitis aseptisch, PT Suizidgedanken, PT 

Sputum vermehrt, PT Abdominalschmerz, PT Obstipation, PT Gastritis, PT Pankreatitis, PT 

Ermüdung), die Verweigerung der weiteren Behandlung nicht aufgrund eines UE (2 von 202 

Patientinnen und Patienten, 1,0%), Lost-to-follow-up (1 von 202 Patientinnen und Patienten, 

0,5%), Schwangerschaft (1 von 202 Patientinnen und Patienten, 0,5%) und sonstige Gründe (2 

von 202 Patientinnen und Patienten, 1,0%). 11 von 202 Patientinnen und Patienten (5,4%) 

brachen die Studie ab. Die Gründe dafür waren UE (4 von 202 Patientinnen und Patienten, 

2,0%), die Rücknahme der Einwilligung nicht aufgrund eines UE (5 von 202 Patientinnen und 

Patienten, 2,5%), Lost-to-follow-up (1 von 202 Patientinnen und Patienten, 0,5%) und sonstige 

Gründe (1 von 202 Patientinnen und Patienten, 0,5%). 

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe brachen insgesamt 15 von 196 Patientinnen und Patienten 

(7,7%) die Therapie ab. Die Gründe dafür waren UE (4 von 196 Patientinnen und Patienten, 

2,0%; PT Alaninaminotransferase erhöht, PT Aspartataminotransferase erhöht, PT Alkalische 

Phosphatase im Blut erhöht, PT Überempfindlichkeit, PT Giardiasis, PT Angst, PT Depression, 

PT Dysphonie, PT Ausschlag makulopapulös), die Verweigerung der weiteren Behandlung 

nicht aufgrund eines UE (5 von 196 Patientinnen und Patienten, 2,6%), Nichteinhaltung der 

Studienmedikation (2 von 196 Patientinnen und Patienten, 1,0%), Entscheidung der Ärztin oder 

des Arztes (1 von 196 Patientinnen und Patienten, 0,5%) und Schwangerschaft (3 von 196 

Patientinnen und Patienten, 1,5%). 12 von 196 Patientinnen und Patienten dieser 

Behandlungsgruppe (6,1%) haben die Studie abgebrochen. Die Gründe dafür waren UE (4 von 

196 Patientinnen und Patienten, 2,0%), die Rücknahme der Einwilligung nicht aufgrund eines 

UE (5 von 196 Patientinnen und Patienten, 2,6%), Nichteinhaltung der Studienprozeduren (1 

von 196 Patientinnen und Patienten, 0,5%), Entscheidung der Ärztin oder des Arztes (1 von 

196 Patientinnen und Patienten, 0,5%) und sonstige Gründe (1 von 196 Patientinnen und 

Patienten, 0,5%). 

Studie VX20-121-103 

Die Studie VX20-121-103 ist eine randomisierte, doppelt verblindete, kontrollierte und 

multizentrische Phase-III -Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von D-

IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patienten ab 12 Jahren, die homozygot für die F508del-Mutation, 

heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation, eine 

Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die 

Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CFTR-Mutation und keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen.  

Die Behandlungsdauer der Studie VX20-121-103 lag bei 52 Wochen. Beginn der Studie war 

am 27.10.2021 und das Studienende (letzter Patient letzte Visite) war am 30.11.2023. Im 

Nutzendossier ist der a priori geplante finale Datenschnitt dargestellt. 
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Insgesamt bestand die Studie aus einer 28-tägigen Screeningphase (Tag -56 bis Tag -29), einer 

28-tägigen Run-in- Phase (Tag -28 bis Tag -1), einer 52-wöchigen Behandlungsphase und 

einem 28-tägigen Safety-Follow-Up. Alle Patienten, die an der Run-in-Phase teilnahmen, 

erhielten zunächst einmal täglich 200 mg Elexacaftor, 100 mg Tezacaftor und alle 12 Stunden 

150 mg Ivacaftor (IVA/TEZ/ELX). Nach Abschluss der Run-in-Phase wurden die Patienten 

randomisiert (1:1) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe oder der IVA/TEZ/ELX-Gruppe zugeteilt. 

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Alter bei der Screeningvisite (<18 versus 

Ó18 Jahre), dem Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert 

in Prozent (FEV1%), das während der Run-in-Phase bestimmt wurde (<70 versus Ó70%), der 

SchweiÇchloridkonzentration (<30 versus Ó30 mmol/L), der vorherigen Anwendung eines 

CFTR-Modulators (ja versus nein) und dem Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/ non-F). Die untersuchten Dosierungen sind in Tabelle 4-29 aufgeführt.  

Charakteristika der Studienpopulation  

Die Studienpopulation der Studie VX20-121-103 umfasste Patientinnen und Patienten mit CF 

ab 12 Jahren mit einer homozygoten F508del-Mutation, mit einer heterozygoten F508del-

Mutation sowie einer Gating- oder Restfunktionsmutation oder mindestens einer anderen, auf 

die Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechenden CFTR-Mutation und keiner F508del-

Mutation im CFTR-Gen. Insgesamt wurden 597 Patientinnen und Patienten von 159 Standorten 

in den Vereinigten Staaten, Europa, Israel, Australien und Neuseeland rekrutiert und 

574 Patientinnen und Patienten randomisiert. Nach der Randomisierung verteilte sich die 

Studienpopulation auf 289 Patientinnen und Patienten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 

285 Patientinnen und Patienten in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Analysiert wurde das Full 

Analysis Set (FAS). Darin enthalten waren 289 Patientinnen und Patienten in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 284 Patientinnen und Patienten in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. 

Davon wurden insgesamt 52 CF-Patientinnen und Patienten (9,1%) in 6 Studienzentren in 

Deutschland betreut.  

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe waren im FAS 144 Patienten (49,8%) männlich und 

145 Patientinnen (50,2%) weiblich. Eine vergleichbare Geschlechterverteilung bestand in der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mit 149 männlichen Patienten (52,5%) und 135 weiblichen 

Patientinnen (47,5%).  

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten lag zu Baseline in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 

bei 34,0 ± 12,4 Jahre (Median = 33,8 Jahre). Davon waren 38 Patientinnen und Patienten 

(13,1%) im Alter von 12 bis <18 Jahren und 251 Patientinnen und Patienten (86,9%) Ó18 Jahre 

alt. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe betrug das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten 

33,3 ± 12,6 Jahre (Median = 32,6 Jahre). Davon waren 41 Patientinnen und Patienten (14,4%) 

im Alter von 12 bis <18 Jahren und 243 Patientinnen und Patienten (85,6%) Ó18 Jahre alt. 

Insgesamt war die Studienpopulation im Vergleich zu vorherigen Zulassungsstudien von 

Kaftrio (z. B VX17-445-102 mit 72,0% Ó18 Jahre in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe (195)) älter. 

Dies hängt damit zusammen, dass sich der heutige Allgemeinzustand der CF-Patientinnen und 

Patienten durch die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX  stark verbesserte, sodass die 

Einschlusskriterien der VX20-121-103-Studie erst in einem höheren Alter erfüllt wurden. 
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Die meisten Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen waren weiß (90,7% in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 95,1% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) und gehörten einer 

anderen Ethnie (90,3% der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 93,3% der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) 

als hispanisch/lateinamerikanisch an. Zudem stammte der Großteil der Patientinnen und 

Patienten aus Nordamerika (36,6% der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 40,1% der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) oder aus dem Rest der Welt (64,4% der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 

59,9% der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe).  

Das durchschnittliche Körpergewicht der Patientinnen und Patienten in der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe betrug 65,05 ± 13,35 kg (Median = 63,00 kg) und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

66,58 ± 13,89 kg (Median = 65,00 kg). Die durchschnittliche Körpergröße lag in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe bei 167,8 ± 10,1 cm (Median = 167,0 cm) und der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bei 168,7 ± 9,4 cm (Median = 169,0 cm). Der BMI der Patientinnen und Patienten in 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe lag bei durchschnittlich 22,92 ± 3,27 kg/m² 

(Median = 22,83 kg/m²) und der zugehörige durchschnittliche BMI z-Score der Patientinnen 

und Patienten, die zu Baseline 20 Jahre oder jünger waren (n = 42), lag bei -0,30 ± 0,98 

(Median = -0,26). Der durchschnittliche BMI der Patientinnen und Patienten in der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe betrug 23,27 ± 4,02 kg/m² (Median = 22,48 kg/m²). Der 

korrespondierende BMI z-Score der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 20 Jahre oder 

jünger waren (n = 53), lag durchschnittlich bei -0,17 ± 0,95 (Median = -0,13) und damit leicht 

unterhalb des mittleren BMI-Werts der Referenzpopulation. Es wird empfohlen, dass Kinder 

diesen oder einen besseren BMI-Wert einhalten. Die 15. BMI-Perzentile gilt bei Kindern mit 

CF (Schulkinder 5 bis 18 Jahre) als Grenzwert für Unterernährung, ab dem eine 

Ernährungsintervention als nötig angesehen wird (was ungefähr einem z-Score von -1 

entspricht) (47, 158).   

Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass beide Studienarme hinsichtlich der 

Patientencharakteristika zu Baseline vergleichbar waren.  

Krankheitsbezogene Charakteristika der Studienpopulation.  

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe hatten 166 Patientinnen und Patienten (57,4%) am Tag -14 einen 

FEV1%-Wert von unter 70 Prozentpunkten, während 123 Patientinnen und Patienten (42,6%) 

einen FEV1%-Wert von 70 Prozentpunkten oder höher aufwiesen. Der durchschnittliche 

FEV1%-Wert zu Baseline betrug 66,4 ± 14,9% (Median = 66,9%), was eine eingeschränkte 

Lungenfunktion anzeigt (normwertiger FEV1%-Wert: > 80 Prozentpunkte, eingeschränkter 

FEV1%-Wert: 40ï80 Prozentpunkte, stark eingeschränkter FEV1%-Wert: <40 Prozentpunkte). 

Die Schweißchloridkonzentration lag in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe am Tag -14 bei 

81 Patientinnen und Patienten (28,0%) unter 30 mmol/L, während 205 Patientinnen und 

Patienten (70,9%) eine Schweißchloridkonzentration von 30 mmol/L oder höher hatten. Bei 

3 Patientinnen und Patienten (1,0%) konnte kein Wert erhoben werden. Die durchschnittliche 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline betrug 42,1 ± 17,9 mmol/L 

(Median = 41,6 mmol/L). Daher hatten viele Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline 

eine Schweißchloridkonzentration unter dem diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. 

Ein Schweißchloridwert von kleiner als 30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-

Funktion in den in der Allgemeinbevölkerung zu beobachtenden Bereich sowie den Bereich 
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gesunder Genträger (Carrier Level), die typischerweise keine Symptome und keine klinischen 

Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Der durchschnittliche Wert des CFQ-R 

RD (engl: Cystic Fibrosis Questionnaire ï Revised respiratory domain) zu Baseline betrug in 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 85,6 ± 13,2 Punkte (Median = 88,9). Die Werte des CFQ-R RD 

reichen von 0 bis 100 Punkte, wobei höhere Werte eine bessere gesundheitsbezogene 

Lebensqualität anzeigen. Dabei ist anzumerken, dass die CFQ-R RD-Werte der Patientinnen 

und Patienten bereits zu Baseline deutlich über den von CF-Patientinnen und -Patienten 

berichteten Werten liegen, die noch keine Behandlung mit dem hochwirksamen CFTR-

Modulator IVA/TEZ/ELX  in Kombination mit Ivacaftor erhalten haben (196). 153 Patientinnen 

und Patienten (52,9%) hatten in den letzten 2 Jahren vor dem Screening eine Pseudomonas 

aeruginosa-Infektion. Die Genotypen der Mutationen in der IVA/TEZ/ELX -Gruppe verteilten 

sich auf 224 Patientinnen und Patienten (77,5%) mit einem F/F-Genotyp, 20 Patientinnen und 

Patienten (6,9%) mit einem F/G-Genotyp, 23 Patientinnen und Patienten (8,0%) mit einem 

F/RF-Genotyp und 22 Patientinnen und Patienten (7,6%) mit einem auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F-Genotyp. 

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe wiesen am Tag -14 161 Patientinnen und Patienten (56,7%) 

einen FEV1%-Wert von unter 70 Prozentpunkten auf, während 123 Patientinnen und Patienten 

(43,3%) einen FEV1%-Wert von 70 Prozentpunkten oder höher hatten. Zu Baseline lag der 

durchschnittliche FEV1%-Wert mit 67,2 ± 14,6% (Median = 66,9%) im eingeschränkten 

Lungenfunktionsbereich (normwertiger FEV1%-Wert: > 80 Prozentpunkte, eingeschränkter 

FEV1%-Wert: 40ï80 Prozentpunkte, stark eingeschränkter FEV1%-Wert: <40 Prozentpunkte). 

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe hatten am Tag -14 78 Patientinnen und Patienten (27,5%) eine 

Schweißchloridkonzentration von unter 30 mmol/L und 205 Patientinnen und Patienten 

(72,2%) eine Schweißchloridkonzentration von 30 mmol/L oder höher. Bei einer Patientin bzw. 

einem Patienten (0,4%) wurde kein Wert erhoben. Die durchschnittliche 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline lag bei 43,4 ± 18,5 mmol/L 

(Median = 43,0 mmol/L). Daher hatten auch in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe viele 

Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline eine Schweißchloridkonzentration unter dem 

diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. Ein Schweißchloridwert von kleiner als 

30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich gesunder 

Genträger (Carrier Level), die typischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen 

einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Der durchschnittliche CFQ-R RD-Wert zu Baseline 

betrug in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 85,7 ± 13,2 (Median = 88,9). Dabei ist auch für die D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe anzumerken, dass die CFQ-R RD-Werte der Patientinnen und 

Patienten bereits zu Baseline deutlich über den von CF-Patientinnen und -Patienten berichteten 

Werten liegen, die noch keine Behandlung mit dem hochwirksamen CFTR-Modulator 

IVA/TEZ/ELX  in Kombination mit Ivacaftor erhalten haben (196). In den letzten 2 Jahren vor 

dem Screening hatten 156 Patientinnen und Patienten (54,9%) eine Pseudomonas aeruginosa-

Infektion. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe hatten 222 Patientinnen und Patienten (78,2%) 

einen F/F-Genotyp, 19 Patientinnen und Patienten (6,7%) einen F/G-Genotyp, 23 Patientinnen 

und Patienten (8,1%) einen F/RF-Genotyp und 20 Patientinnen und Patienten (7,0%) einen auf 

IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F-Genotyp. 

Zusammenfassend waren auch die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider 

Studienarme der Studie VX-121-103 zu Baseline vergleichbar. Da alle CF-Patientinnen und -
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Patienten bereits mit dem hochwirksamen CFTR-Modulator IVA/TEZ/ELX in Kombination 

mit Ivacaftor vorbehandelt wurden, lagen alle diagnostischen Marker bereits zu Baseline über 

den Werten von behandlungsnaiven Patientinnen und Patienten. Dies spiegelt zum einen die 

bereits sehr hohe Wirksamkeit von IVA/TEZ/ELX wider und bedeutet gleichzeitig, dass 

Deckeneffekte möglicherweise den Nachweis eines medizinischen Zusatznutzens von D-

IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zu IVA/TEZ/ELX beeinflussen können. 

Vortherapien und begleitende Therapien 

Die Vortherapie in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe bestand bei 250 Patientinnen und Patienten 

(86,5%) aus einer CFTR-Modulatortherapie, darunter 5 Patientinnen und Patienten (1,7%), die 

Ivacaftor als Monotherapie (Kalydeco) einnahmen, 17 Patientinnen und Patienten (5,9%), die 

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) einnahmen, 24 Patientinnen und Patienten (8,3%), die die 

Zweifachkombination aus Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko oder Symkevi) zuzüglich Ivacaftor 

einnahmen und 204 Patientinnen und Patienten (70,6%), die Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 

als Triple-Kombination (Trikafta oder Kaftrio) zuzüglich Ivacaftor einnahmen. Insgesamt 

39 Patientinnen und Patienten (13,5%) wurden nicht mit einem CFTR-Modulator behandelt. 

179 Patientinnen und Patienten (61,9%) nahmen zudem in der Vorgeschichte Dornase alfa ein, 

109 Patientinnen und Patienten (37,7%) Azithromycin, 106 Patientinnen und Patienten (36,7%) 

nahmen inhalative Antibiotika, 242 Patientinnen und Patienten (83,7%) inhalative 

Bronchodilatatoren ein und 159 Patientinnen und Patienten (55,0%) hatten in der 

Vorgeschichte hypertone Kochsalzlösung inhaliert.  

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe hatten 241 Patientinnen und Patienten (84,9%) eine 

Vorbehandlung mit einem CFTR-Modulator eingenommen, darunter nahmen 11 Patientinnen 

und Patienten (3,9%) Ivacaftor als Monotherapie (Kalydeco), 19 Patientinnen und Patienten 

(6,7%) Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi), 26 Patientinnen und Patienten (9,2%) die 

Zweifachkombination aus Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko oder Symkevi) zuzüglich Ivacaftor 

und 185 Patientinnen und Patienten (65,1%) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor als Triple-

Kombination (Trikafta oder Kaftrio) zuzüglich Ivacaftor zuzüglich Ivacaftor ein. 

43 Patientinnen und Patienten (15,1%) wurden nicht mit einem CFTR-Modulator behandelt. 

177 Patientinnen und Patienten (62,3%) nahmen zudem in der Vorgeschichte Dornase alfa, 

113 Patientinnen und Patienten (39,8%) Azithromycin, 93 Patientinnen und Patienten (32,7%) 

inhalative Antibiotika und 254 Patientinnen und Patienten (89,4%) inhalative 

Bronchodilatatoren ein. Des Weiteren hatten 144 Patientinnen und Patienten (50,7%) in der 

Vorgeschichte hypertone Kochsalzlösung inhaliert.  

Die Angaben zu den Begleittherapien sind in Tabelle 4-25 bis Tabelle 4-27 enthalten. 

Während der Studie benötigten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 11,07% der Patientinnen und 

Patienten keine Antibiotikatherapie, während dieser Anteil der Patientinnen und Patienten in 

der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe mit 13,03% höher war. Zudem erhielten während der Studie 

VX20-121-103 in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 44,98% der Patientinnen und Patienten 

mindestens vier Antibiotikatherapien, während in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nur 41,55% 

diese hohe Anzahl an Antibiotikatherapien benötigten. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

benötigten außerdem 28,91% der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline kein Antibiotikum 
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bekamen, auch unter der Behandlung während der Studie weiterhin keine Antibiotikatherapie. 

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe lag der Anteil der Patientinnen und Patienten, die weiterhin keine 

Antibiotikatherapie erhalten mussten, bei 26,45%. 

Außerdem bekamen während der Studie 17,65% der Patientinnen und Patienten der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie. In der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bekamen mit 15,49% während der Studie weniger Patientinnen und Patienten 

mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie. Von den Patientinnen und Patienten, die zu Baseline 

kein Antibiotikum bekamen, erhielten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe während der Studie 

13,22% mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bekamen 

nur 10,94% der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline kein Antibiotikum erhielten, 

mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie im Verlauf der Studie und 89,06% der Patientinnen 

und Patienten benötigten auch weiterhin keine i.v. Antibiotikatherapie.  

Mindestens eine, zu Baseline laufende Physiotherapie erhielten 46,37% der Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 42,96% der Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie lag der Anteil an Patientinnen und Patienten mit 

laufender Physiotherapie bei 46,71% der Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe und bei 43,66% Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

Mindestens eine Form von inhalativer Medikation bekamen zu Baseline 91,35% der 

Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 94,72% der Patientinnen und 

Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie lag der Anteil der Patientinnen 

und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe, die inhalative Medikation erhielten, bei 92,73% und 

96,48% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

Eine laufende mykolytische Therapie erhielten zu Baseline 79,58% der Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 75,00% der Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie bekamen 81,31% der Patientinnen und Patienten 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 77,46% der Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe eine mykolytische Therapie. 

Eine inhalative Medikation gegen eine obstruktive Lungenerkrankung bekamen zu Baseline in 

der IVA/TEZ/ELX -Gruppe 83,39% der Patientinnen und Patienten und 89,44% der 

Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Während der Studie erhielten 

85,47% der Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 91,90% der 

Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe eine inhalative Medikation gegen 

eine obstruktive Lungenerkrankung.  

Insgesamt waren damit auch die Vortherapien sowie die verfügbaren begleitenden Therapien 

zwischen den Studienarmen vergleichbar. 

Studien- und Therapieabbrüche 

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die IVA/TEZ/ELX erhielten, brachen insgesamt 

16 von 289 Patientinnen und Patienten (5,5%) die Therapie ab. Die Gründe dafür waren UE (9 
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von 289 Patientinnen und Patienten, 3,1%; PT Alaninaminotransferase erhöht, PT 

Aspartataminotransferase erhöht, PT Alkalische Phosphatase im Blut erhöht, PT Gamma-

Glutamyltransferase erhöht, PT Lungenfunktion erniedrigt, PT Ermüdung, PT Husten, PT 

Hyperreaktion auf Stimuli, PT Mentale Erschöpfung, PT Distales intestinales 

Obstruktionssyndrom, PT Cholangitis, PT Mangelernährung), die Verweigerung der weiteren 

Behandlung nicht aufgrund eines UE (1 von 289 Patientinnen und Patienten, 0,3%), 

Nichteinhaltung der Studienmedikation (1 von 289 Patientinnen und Patienten, 0,3%), 

Schwangerschaft (3 von 289 Patientinnen und Patienten, 1,0%) und sonstige Gründe (2 von 

289 Patientinnen und Patienten, 0,7%). 10 von 289 Patientinnen und Patienten (3,5%) brachen 

die Studie frühzeitig ab. Die Gründe dafür waren UE (3 von 289 Patientinnen und Patienten, 

1,0%), die Rücknahme der Einwilligung nicht aufgrund eines UE (1 von 289 Patientinnen und 

Patienten, 0,3%), Nichteinhaltung der Studienprozeduren (1 von 289 Patientinnen und 

Patienten, 0,3%) und sonstige Gründe (5 von 289 Patientinnen und Patienten, 1,7%). 

In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe brachen insgesamt 25 von 284 Patientinnen und Patienten 

(8,8%) die Therapie ab. Die Gründe dafür waren UE (14 von 284 Patientinnen und Patienten, 

4,9%; PT Alaninaminotransferase erhöht, PT Aspartataminotransferase erhöht, PT Bilirubin im 

Blut erhöht, PT Bilirubin im Blut unkonjugiert erhöht, PT Alkalische Phosphatase im Blut 

erhöht, PT Kreatinphosphokinase im Blut erhöht, PT Gamma-Glutamyltransferase erhöht, PT 

Sputum anomal, PT Ermüdung, PT Husten, PT Dysphonie, PT Sputum verfärbt, PT Sputum 

vermehrt, PT Amnesie, PT Lethargie, PT Agitiertheit, PT Angst, PT  Depression, PT 

Schlaflosigkeit, PT Mentale Erschöpfung, PT Stress, PT Starke Menstruationsblutung), die 

Verweigerung der weiteren Behandlung nicht aufgrund eines UE (2 von 284 Patientinnen und 

Patienten, 0,7%), Lost-to-follow-up (1 von 284 Patientinnen und Patienten, 0,4%), 

kommerzielle Verfügbarkeit eines Medikaments (1 von 284 Patientinnen und Patienten, 0,4%), 

Nichteinhaltung der Studienmedikation (1 von 284 Patientinnen und Patienten, 0,4%), 

Schwangerschaft (4 von 284 Patientinnen und Patienten, 1,4%) und sonstige Gründe (3 von 

284 Patientinnen und Patienten, 1,1%). 20 von 284 Patientinnen und Patienten dieser 

Behandlungsgruppe (7,0%) brachen die Studie frühzeitig ab. Die Gründe dafür waren UE (9 

von 284 Patientinnen und Patienten, 3,2%), die Rücknahme der Einwilligung nicht aufgrund 

eines UE (3 von 284 Patientinnen und Patienten, 1,1%), Lost-to-follow-up (1 von 284 

Patientinnen und Patienten, 0,4%), kommerzielle Verfügbarkeit eines Medikaments (1 von 284 

Patientinnen und Patienten, 0,4%), Nichteinhaltung der Studienprozeduren (1 von 284 

Patientinnen und Patienten, 0,4%), Entscheidung der Ärztin oder des Arztes (1 von 284 

Patientinnen und Patienten, 0,4%) und sonstige Gründe (4 von 284 Patientinnen und Patienten, 

1,4%). 

Analysepopulationen 

Die Beurteilung der Wirksamkeit der Studien VX20-121-102 und -103 erfolgte jeweils anhand 

der Full Analysis Set (FAS)-Population, welche alle Patienten umfasst, die aufgrund der 

entsprechenden Mutation im CFTR-Gen für den Einschluss geeignet waren und mindestens 

eine Dosis der Studienmedikation während der Behandlungsphase erhalten haben. Die Analyse 

der Sicherheits-/ Verträglichkeitsdaten erfolgte auf Basis der Safety-Population, in der die 
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Patienten mindestens eine Dosis der Studienmedikation während der Behandlungsphase 

erhalten haben. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

In der Gesamtschau betrachtet, wird davon ausgegangen, dass die Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 auf den deutschen 

Versorgungskontext gegeben ist. Der überwiegende Anteil der eingeschlossenen CF-

Patientinnen und Patienten war weißer Abstammung (IVA/TEZ/ELX: 97,5%, D-

IVA/TEZ/VNZ: 97,4%). Die Studiendurchführung erfolgte ausschließlich in spezialisierten, 

europäischen und nordamerikanischen CF-Zentren sowie CF-Zentren in Australien, 

Neuseeland und Israel. In der Studie VX20-121-102 wurden insgesamt 58 CF-Patientinnen und 

-Patienten (14,6%) in 13 Studienzentren in Deutschland untersucht und behandelt. In der Studie 

VX20-121-103 wurden 52 CF-Patientinnen und Patienten (9,1%) in 6 Studienzentren in 

Deutschland betreut. Auch die Versorgung der Patientinnen und Patienten in Deutschland 

erfolgt in spezialisierten Praxen oder Krankenhausambulanzen. 

Im Rahmen der Studie wurde Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor oder 

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor) zusätzlich zur medikamentösen sowie 

nicht medikamentösen unterstützenden Behandlung zur Linderung von Symptomen und 

Verbesserung der Lebensqualität der Patientinnen und Patienten verabreicht. Diese umfasste 

insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei 

Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie sowie Ausschöpfung aller möglicher diätetischer 

Maßnahmen (siehe Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-22). Dies entspricht der vom G-BA im 

Beratungsgespräch vom 13.06.2024 definierten Best-Supportive-Care von CF-Patientinnen 

und Patienten sowie ebenfalls den aktuell geltenden Leitlinien und Empfehlungen zur 

Versorgung von CF-Patientinnen und Patienten in Deutschland (4, 197, 198). Vor diesem 

Hintergrund ist von einer sehr guten Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext auszugehen.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 199 von 755 

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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-30: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 
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VX20-121-102 ja ja ja ja ja ja niedrig 

VX20-121-103 ja ja ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Studie VX20-121-102 und die Studie VX20-121-103 sind randomisierte, doppelt 

verblindete, kontrollierte und multizentrische Phase-III -Studien. Die Randomisierung erfolgte 

nach Abschluss der Run-in-Phase zufällig und mittels eines computergenerierten 

Randomisierungscodes. Außerdem erfolgte die Randomisierung in beiden Studien stratifiziert 

nach dem Alter bei der ersten Visite (<18 versus Ó18 Jahre), dem FEV1%, das während der 

Run-in-Phase bestimmt wurde (<70 versus Ó70%), der SchweiÇchloridkonzentration (<30 

versus Ó30 mmol/L) und der vorherigen Anwendung eines CFTR-Modulators (ja versus nein). 

In der Studie VX20-121-103 wurde zusätzlich nach dem Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf 

IVA/TEZ/ELX ansprechend/ non-F) stratifiziert. Die Daten aller Patientinnen und Patienten 

wurden unabhängig vom Studienverlauf ausgewertet, sodass die Analysen in beiden Studien 

nach dem ITT-Prinzip erfolgten. Die Studienteilnehmenden sowie die involvierten 

Prüfärztinnen und -ärzte und das Personal waren bezüglich der Studienmedikation bzw. der 

Randomisierung verblindet. Ferner liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhängige 

Berichterstattung vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial der Studien als niedrig 

eingeschätzt. 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über 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. 
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Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-31: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Endpunkt  Untersucht in Studie 

VX20-121-102 VX20-121-103 

Mortalität: Anzahl der Todesfälle ja ja 

Morbidität: Pulmonale Exazerbationen   

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer pulmonalen Exazerbation 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer mit i. v. Antibiotika-behandlungspflichtigen 

pulmonalen Exazerbation 

ja ja 

¶ Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation ja ja 

¶ Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation 

ja ja 

¶ Zeit bis zur ersten i. v. Antibiotika-

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

ja ja 

Morbidität: Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) 

gegenüber Baseline 

ja ja 

Morbidität: Schweißchloridkonzentration   

¶ Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration 

gegenüber Baseline 

ja ja 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L 

ja ja 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L 

ja ja 

Morbidität: Wachstumsparameter und Ernährungszustand   

¶ Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline ja ja 

¶ Absolute Veränderung des BMI z-Score gegenüber 

Baseline 

ja ja 

¶ Absolute Veränderung des Körpergewichts gegenüber 

Baseline 

ja ja 

Morbidität: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis 

Questionnaire-Revised-Fragebogens 

  

¶ Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber 

Baseline in den Domänen  

o Atmungssystem (gepoolte Patienten-Version und 

Eltern-Version) 

o Gewichtsprobleme (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) 

ja ja 
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Endpunkt  Untersucht in Studie 

VX20-121-102 VX20-121-103 

o Gastrointestinale Symptome (gepoolte Patienten-

Version und Eltern-Version) 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

  

¶ Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber 

Baseline in den Domänen  

o Körperbild (gepoolte Patienten-Version und Eltern-

Version) 

o Essstörungen (gepoolte Patienten-Version und 

Eltern-Version) 

o Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version und Eltern-

Version) 

o Subjektive Gesundheitseinschätzung (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-

Version) 

o Körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-

Version und Eltern-Version) 

o Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version und 

Eltern-Version) 

o Vitalität (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) 

o Rollenfunktion (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) 

o Soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-

Version) 

o Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

ja ja 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des Cystic 

Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) 

  

¶ Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber 

Baseline in den Domänen 

o Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

o Körperliche Aktivität 

o Soziale Aktivität 

o Emotionale Einschränkungen 

o Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

ja ja 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des Treatment 

Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) 

  

¶ Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber 

Baseline in den Domänen  

o Wirksamkeit 

o Nebenwirkungen  

o Anwenderfreundlichkeit 

o Gesamtzufriedenheit 

ja ja 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der 

Behandlung auftraten: 

  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE ja ja 
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Endpunkt  Untersucht in Studie 

VX20-121-102 VX20-121-103 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach 

maximalen individuellen Schweregraden (Grad 1 bis 

Grad 5 nach den CTCAE)  

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE 

(Grad Ó3 nach den CTCAE) 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten 

ja ja 

Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT   

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten nach SOC und PT 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE 

nach SOC und PT  

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE 

nach SOC und PT 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen 

schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT  

ja ja 

Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem Interesse   

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von 

besonderem Interesse  

o Erhöhte Transaminasewerte 

o Hautausschlag 

o Erhöhung der Kreatinkinase 

o Katarakte 

o Hypoglykämie 

o Neuropsychiatrische Ereignisse 

o Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen 

Fibrose 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von 

besonderem Interesse nach Schweregrad (Maximum 

Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

ja ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE 

von besonderem Interesse 

ja ja 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

4.3.1.3.1 Mortalität: Anzahl der Todesfälle - RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für 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. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt 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 präspezifiziert sind 

und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten 

Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen für die Bewertung 

darzustellen. 

2. Falls präspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der 

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fällen und solchen, in denen gar keine 

Responsekriterien präspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur 

Verfügung stehen, verschiedene Möglichkeiten. Entweder können post hoc spezifizierte 

Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt 
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werden. Alternativ können Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, für die 

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maß in Form von standardisierten 

Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedgesô g) zurückzugreifen. Dabei ist eine 

Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschätzer 

korrespondierende Konfidenzintervall vollständig außerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird 

davon ausgegangen, dass die Effektstärke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies 

soll gewährleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden 

kann.  

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium präspezifiziert mindestens 

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch 

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen. 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich 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 zusätzlich 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 (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad Ó 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  

- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig 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 prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen.   

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich 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 gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für 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) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 

aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-32: Operationalisierung von Mortalität: Anzahl der Todesfälle ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Anzahl der Todesfälle 

Anteil der Patientinnen und Patienten, für die innerhalb der Behandlungsphase ein UE gemeldet 

wurde, das den Tod der Studienteilnehmerin oder des Studienteilnehmers verursachte bzw. den 

Behandlungs-/Studienabbruch aufgrund von Tod.  

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil. Als Effektschätzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 

95%-KI und p-Wert angegeben.  

Die Analysen und die Darstellung beruhen jeweils auf dem Safety Set. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Mortalität: Anzahl der Todesfälle in 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja nein niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja nein niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde 

randomisierte Studie von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt 

wurde von der behandelnden Ärztin oder vom behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin oder der 

Arzt hatte während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich 

verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung im Rahmen der Endpunkterhebung 

gewährleistet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es 

liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.  
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-34: Ergebnisse für Mortalität: Anzahl der Todesfälle bis Woche 52 aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

In der Studie VX20-121-102 sind keine Todesfälle aufgetreten.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX20-121-102 sind keine Todesfälle aufgetreten. 

 

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-35: Ergebnisse für Mortalität: Anzahl der Todesfälle bis Woche 52 aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

In der Studie VX20-121-103 sind keine Todesfälle aufgetreten.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX20-121-103 sind keine Todesfälle aufgetreten. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.2 Morbidität: Pulmonale Exazerbationen ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Morbidität: pulmonale Exazerbationen ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Pulmonale Exazerbationen 

Eine pulmonale Exazerbation ist laut Studienprotokoll definiert als eine Änderung oder 

Initiierung einer Antibiotikabehandlung (i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von 

vier oder mehr der folgenden Krankheitsanzeichen/Symptomen:  

¶ Veränderung des Sputums (Auswurf) 

¶ Neue oder verstärkte Hämoptyse (Bluthusten) 

¶ Verstärkter Husten 

¶ Verstärkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit) 

¶ Unwohlsein, Müdigkeit oder Lethargie 

¶ Fieber >38°C 

¶ Anorexie oder Gewichtsverlust 

¶ Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit 

¶ Veränderung des Sinusausflusses 

¶ Veränderung körperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums 

¶ Abnahme der Lungenfunktion um 10% 

¶ Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veränderung 

 

Die folgenden Endpunkte wurden im Rahmen der pulmonalen Exazerbation betrachtet:  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit i. v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

¶ Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

¶ Zeit bis zur ersten i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

¶ Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

 

In diesem Abschnitt wird jeweils die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer pulmonalen Exazerbation, Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit 

i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation und die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation bis Woche 52 dargestellt. Als Effektschätzer wurden das relative Risiko, Odds 

Ratio und die Risikodifferenz mit dem jeweiligen 95%-KI und dem zweiseitigen p-Wert für 

Überlegenheit angegeben. Der zweiseitige p-Wert für Überlegenheit wurde mittels Generalized 

Linear Model (GLM) mit Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs. Ó18 Jahre), 

FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen analysiert.  

Zusätzlich wird in diesem Abschnitt die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation, die Zeit 

bis zur ersten i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation und die Zeit bis 

zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation als mediane Zeit und Hazard Ratio 

(HR) dargestellt. Das HR wird mittels eines Cox-Proportional-Hazards-Modells berechnet mit 

einer Adjustierung nach, Behandlung, kontinuierlichem FEV1% zu Baseline, 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline und Alter zu Screening (<18 Jahre vs. Ó18 Jahre). Die 
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Studie Operationalisierung  

grafische Darstellung erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven. 

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Der Genotyp (F/F, F/G, F/RF sowie IVA/TEZ/ELX ansprechend/ non-F) wird dabei als 

zusätzlicher fester Effekt in das Cox-Proportional-Hazards-Modell aufgenommen. Außerdem 

fließt der Genotyp als zusätzliche Kovariable in die Analyse der Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation, mit mindestens einer mit i. v. 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation bzw. mit mindestens einer 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation ein, um den zweiseitigen p-Wert für die 

Überlegenheit der Effektschätzer mittels GLM zu berechnen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität: pulmonale 

Exazerbationen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja ja niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

wurde von der behandelnden Ärztin oder dem behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin bzw. der 

Arzt hatten während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich 

verabreichte Studienmedikation, sodass die Verblindung der Endpunkterheber gewährleistet 

war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es liegen 

keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine sonstigen 
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Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau ist dieser 

Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-38: Ergebnisse für Morbidität: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit 

pulmonalen Exazerbationen bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Pulmonale Exazerbationen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einem Ereignis, n (%) 
60 (29,70) 50 (25,51) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8711 (0,6366; 1,1920) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,3885 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,8104 (0,5172; 1,2699) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitb 
0,3590 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0451 (-0,1305; 0,0403) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitc 
0,3002 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einem Ereignis, n (%) 
17 (8,42) 8 (4,08) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,5004 (0,2216; 1,1301) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,0958 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,4770 (0,2002; 1,1363) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitb 
0,0946 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  N/C 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitc 
N/C 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einem Ereignis, n (%) 
26 (12,87) 10 (5,10) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,4038 (0,2005; 0,8133) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 211 von 755 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,0111 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,3671 (0,1713; 0,7866) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitb 
0,0100 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  N/C 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitc 
N/C 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Als Effektschätzer wurden das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit dem jeweiligen 95%-

KI und dem zweiseitigen p-Wert für Überlegenheit angegeben. 

a: In das Generalized Linear Model (GLM) gehen die Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs Ó18 

Jahre), FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen ein. Das 

verwendete Modell ist ein Log-Binomial-Modell.  

b: In das Generalized Linear Model (GLM) gehen die Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs Ó18 

Jahre), FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen ein. Das 

verwendete Modell ist eine Binomialverteilung mit Logit-Link. 

c: In das Generalized Linear Model (GLM) gehen die Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs Ó18 

Jahre), FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen ein. Das 

verwendete Modell ist eine Binomialverteilung mit Identity-Link. 

N/C: Modell konvergierte nicht. 

Quelle: Tabelle 1.4.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-38 zeigt die Ergebnisse für die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer pulmonalen Exazerbation, mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation und mindestens einer i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt trat bis Woche 52 bei 60 von 202 Patientinnen und Patienten (29,70%) unter 

Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und bei 50 von 196 Patientinnen und Patienten (25,51%) unter 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ mindestens eine pulmonale Exazerbation auf. Der 

Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant. Das RR betrug 0,8711 

([95%-KI]  = [0,6366; 1,1920]; p = 0,3885).  

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation trat bis Woche 52 bei 17 von 

202 Patientinnen und Patienten (8,42%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 8 von 

196 Patientinnen und Patienten (4,08%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe auf. Der Unterschied 

zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant, zeigte jedoch einen numerischen 
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Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX 

mit einem RR von 0,5004 ([95%-KI]  = [0,2216; 1,1301]; p = 0,0958). 

Eine i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation trat bei 26 von 

202 Patientinnen und Patienten (12,87%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 10 von 

196 Patientinnen und Patienten (5,10%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe auf. Der Unterschied 

zwischen den Gruppen war zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ statistisch signifikant, mit einem 

RR von 0,4038 ([95%-KI] = [ 0,2005; 0,8133]; p = 0,0111).  

Insgesamt war damit die Wahrscheinlichkeit einer i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen 

Exazerbation innerhalb der Analyseperiode von 52 Wochen statistisch signifikant geringer mit 

D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Die 

Häufigkeit eines pulmonalen Ereignisses korreliert dabei mit dem Schweregrad der 

Lungenerkrankung und ist mit einer erhöhten Mortalität verbunden (56). Wenn eine pulmonale 

Exazerbation im Leben von CF-Patientinnen und Patienten auftritt, ist dies aufgrund der 

abnehmenden Lungenfunktion, häufigen Krankenhausaufenthalten und geringerer 

Lebenserwartung ein Lebensqualitäts-einschränkendes Ereignis. Insbesondere i.v. Antibiotika 

werden dabei eher zur Behandlung von schweren Exazerbationen eingesetzt als orale 

Antibiotika, die für milde Exazerbationen geeignet sind (14). Zudem stellt die intravenöse 

Behandlung als solche ein Ereignis dar, das als invasiver angesehen werden kann als die orale 

oder inhalative Behandlung und dessen Verhinderung somit für den Patienten vorteilhaft ist. 

Die Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen 

Exazerbation ist daher ein hoch patientenrelevantes Ereignis.  

Die Tabelle 4-39 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

innerhalb einer Analyseperiode von 52 Wochen in den beiden Behandlungsgruppen 

IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-39: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

innerhalb von 52 Wochen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie 

VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

Ereignis, n (%) 
60 (29,7) 50 (25,5) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
142 (70,3) 146 (74,5) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit, Kaplan-

Meier-Schätzer (95%-KI) , Woche 52 
0,6955 (0,6258; 0,7547) 0,7408 (0,6727; 0,7968) 

Hazard Ratio (95%-KI) a 0,8413 (0,5777; 1,2253) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,3677 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

a: Cox Proportional Hazards Regression: adjustiert für Behandlung, Alter zu Screening (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.6.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Insgesamt trat bei 60 von 202 Patientinnen und Patienten (29,7%) in der IVA/TEZ/ELX -

Gruppe und bei 50 von 196 Patientinnen und Patienten (25,5%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe eine pulmonale Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten pulmonalen 

Exazerbation war damit sowohl bei Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe als 

auch bei den Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht berechenbar. 

Hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu Woche 52 

ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Das Hazard 

Ratio lag bei 0,8413 ([95%-KI] = [0,5777; 1,2253]; p = 0,3677). 

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

pulmonalen Exazerbation. 
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102)   
Quelle: Figure 1.2.1.6.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-102 (193) 

 

Die nachfolgende Tabelle 4-40 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbation, innerhalb einer Analyseperiode von 52 Wochen in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-40: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation innerhalb von 52 Wochen aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

Ereignis, n (%) 
17 (8,4) 8 (4,1) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
185 (91,6) 188 (95,9) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit, Kaplan-

Meier-Schätzer (95%-KI) , Woche 52 0,9139 (0,8652; 0,9456) 0,9584 (0,9186; 0,9790) 

Hazard Ratio (95%-KI) a 0,4863 (0,2098; 1,1271) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,0928 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

 

a: Cox Proportional Hazards Regression: adjustiert für Behandlung, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), 

FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.7.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Insgesamt trat bei 17 von 202 Patientinnen und Patienten (8,4%) in der IVA/TEZ/ELX -Gruppe 

und bei 8 von 196 Patientinnen und Patienten (4,1%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe eine 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation war damit sowohl bei Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe als auch bei den Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht berechenbar. 

Hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu Woche 52 

ergab sich zwar kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, jedoch 

zeichnete sich bereits ab, dass die Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation innerhalb der Analyseperiode von 52 Wochen geringer mit D-IVA/TEZ/VNZ im 

Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX war. Das Hazard Ratio lag bei 

0,4863 ([95%-KI ] = [0,2098; 1,1271]; p = 0,0928) und zeigt einen numerischen Vorteil für D-

IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen. 
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie 

VX20-121-102)  
Quelle: Figure 1.2.1.7.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-102 (193) 

 

Die nachfolgende Tabelle 4-41 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation, innerhalb einer Analyseperiode von 52 Wochen in den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-41: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation innerhalb von 52 Wochen aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

Ereignis, n (%) 
26 (12,9) 10 (5,1) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%)  
176 (87,1) 186 (94,9) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit, Kaplan-

Meier-Schätzer (95%-KI) , Woche 52 
0,8684 (0,8127; 0,9084) 0,9481 (0,9056; 0,9717) 

Hazard Ratio (95%-KI) a 0,3854 (0,1857; 0,7997) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,0105 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

a: Cox Proportional Hazards Regression: adjustiert für Behandlung, Alter zu Screening (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.7.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Insgesamt trat bei 26 von 202 Patientinnen und Patienten (12,9%) in der IVA/TEZ/ELX -

Gruppe und bei 10 von 196 Patientinnen und Patienten (5,1%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

eine i.v. Antibiotika behandlungspflichtige Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen Exazerbation war sowohl bei Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe als auch bei den Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht berechenbar. 

Hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu Woche 52 

ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. 

Das Hazard Ratio lag bei 0,3854 ([95%-KI ] = [0,1857; 0,7997]; p = 0,0105).  

Insgesamt war damit unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ die Wahrscheinlichkeit einer 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen Exazerbation innerhalb der Analyseperiode von 

52 Wochen statistisch signifikant geringer und die ereignisfreie Wahrscheinlichkeit zu 

Woche 52 statistisch signifikant höher im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

IVA/TEZ/ELX.  

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

i.v.  Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation. 
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102)  
Quelle: Figure 1.2.1.8.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-102 (193) 

 

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-42: Ergebnisse für Morbidität: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit 

pulmonalen Exazerbationen bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Pulmonale Exazerbationen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einem Ereignis, n (%) 
59 (20,42) 61 (21,48) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,0421 (0,7576; 1,4335) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,7997 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,0729 (0,7123; 1,6160) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitb 
0,7364 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0200 (-0,0476; 0,0875) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitc 
0,5629 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einem Ereignis, n (%) 
9 (3,11) 14 (4,93) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,4298 (0,6225; 3,2840) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,3994 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,4430 (0,6047; 3,4435) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitb 
0,4085 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  N/C 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitc 
N/C 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

mindestens einem Ereignis, n (%) 
17 (5,88) 19 (6,69) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,0957 (0,5714; 2,1011) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,7833 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,1063 (0,5495; 2,2272) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitb 
0,7772 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  N/C 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheitc 
N/C 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während des 

PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Als Effektschätzer wurden das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit dem jeweiligen 95%-

KI und dem zweiseitigen p-Wert für Überlegenheit angegeben. 

a: In das Generalized Linear Model (GLM) gehen die Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs. Ó18 

Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend /non-F), FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen ein. Das verwendete Modell ist ein Log-Binomial-

Modell.  

b: In das Generalized Linear Model (GLM) gehen die Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs. Ó18 

Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend /non-F), FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen ein. Das verwendete Modell ist eine 

Binomialverteilung mit Logit-Link. 

c: In das Generalized Linear Model (GLM) gehen die Behandlungsgruppe, Alter zum Screening (<18 vs. Ó18 

Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend /non-F), FEV1% zu Baseline und 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen ein. Das verwendete Modell ist eine 

Binomialverteilung mit Identity-Link. 

N/C: Modell konvergierte nicht. 

Quelle: Tabelle 2.4.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-42 zeigt die Ergebnisse für die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer pulmonalen Exazerbation, mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation und mindestens einer i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt trat bis Woche 52 bei 59 von 289 Patientinnen und Patienten (20,42%) unter 

Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und bei 61 von 284 Patientinnen und Patienten (21,48%) unter 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ mindestens eine pulmonale Exazerbation auf. Der 

Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant. Das RR betrug 1,0421 

([95%-KI]  = [0,7576; 1,4335]; p = 0,7997).  

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation trat bis Woche 52 bei 9 von 289 Patientinnen 

und Patienten (3,11%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 14 von 284 Patientinnen und 

Patienten (4,93%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe auf. Der Unterschied zwischen den Gruppen 

war nicht statistisch signifikant. Das RR betrug 1,4298 ([95%-KI]  = [0,6225; 3,2840]; 

p = 0,3994).  

Eine i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation trat bei 17 von 

289 Patientinnen und Patienten (5,88%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 19 von 

284 Patientinnen und Patienten (6,69%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe auf. Der Unterschied 

zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant. Das RR betrug 1,0957 

([95%-KI]  = [0,5714; 2,1011]; p = 0,7833). 

Tabelle 4-43 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb 

einer Analyseperiode von 52 Wochen in den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und 

D-IVA/TEZ/VNZ.  

 

Tabelle 4-43: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

innerhalb von 52 Wochen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie 

VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

Ereignis, n (%) 
59 (20,4) 61 (21,5) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
230 (79,6) 223 (78,5) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit, Kaplan-

Meier-Schätzer (95%-KI) , Woche 52 
0,7916 (0,7392; 0,8346) 0,7829 (0,7295; 0,8271) 

Hazard Ratio (95%-KI) a 1,0762 (0,7494; 1,5456) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,6909 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

a: Cox Proportional Hazards Regression: adjustiert für Behandlung, Alter zu Screening (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline, Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf 

IVA/TEZ/ELX ansprechend /non-F). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.6.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Insgesamt trat bei 59 von 289 Patientinnen und Patienten (20,4%) in der IVA/TEZ/ELX -

Gruppe und bei 61 von 284 Patientinnen und Patienten (21,5%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe eine pulmonale Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten pulmonalen 

Exazerbation war damit sowohl bei Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe als 

auch bei den Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht berechenbar. 

Hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu Woche 52 

ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, Das Hazard 

Ratio lag bei 1,0762 ([95%-KI] = [0,7494; 1,5456]; p = 0,6909). 
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Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

pulmonalen Exazerbation. 

 

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103)  
Quelle: Figure 2.2.1.6.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-103 (194) 

Die nachfolgende Tabelle 4-44 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb einer Analyseperiode von 52 Wochen in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-44: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation innerhalb von 52 Wochen aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA /TEZ/VNZ 

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

Ereignis, n (%) 
9 (3,1) 14 (4,9) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
280 (96,9) 270 (95,1) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit, Kaplan-

Meier-Schätzer (95%-KI), Woche 52 
0,9683 (0,9400; 0,9834) 0,9492 (0,9157; 0,9696) 

Hazard Ratio (95%-KI) a 1,4491 (0,6189; 3,3927) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,3927 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA /TEZ/VNZ 

N = 289 N = 284 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

a: Cox Proportional Hazards Regression: adjustiert für Behandlung, Alter zu Screening (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline, Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf 

IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.7.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Insgesamt trat bei 9 von 289 Patientinnen und Patienten (3,1%) in der IVA/TEZ/ELX -Gruppe 

und bei 14 von 284 Patientinnen und Patienten (4,9%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe eine 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation war damit sowohl bei Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe als auch bei den Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht berechenbar. 

Hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu Woche 52 

ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Das Hazard 

Ratio lag bei 1,4491 ([95%-KI] = [0,6189; 3,3927]; p = 0,3927). 
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Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen. 

 

Abbildung 10 Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie 

VX20-121-103)  
Quelle: Figure 2.2.1.7.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-103 (194) 

Die nachfolgende Tabelle 4-45 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation innerhalb einer Analyseperiode von 52 Wochen in den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ .  

Tabelle 4-45: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation innerhalb von 52 Wochen aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ VNZ 

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

Ereignis, n (%) 
17 (5,9) 19 (6,7) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
272 (94,1) 265 (93,3) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Ereignisfreie Wahrscheinlichkeit, Kaplan-

Meier-Schätzer (95%-KI), Woche 52 
0,9403 (0,9058; 0,9625) 0,9311 (0,8942; 0,9555) 

Hazard Ratio (95%-KI) a 1,1021 (0,5609; 2,1653) 
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Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 
0,7779 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

a: Cox Proportional Hazards Regression: adjustiert für Behandlung, Alter zu Screening (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline, Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf 

IVA/TEZ/ELX ansprechend /non-F). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.8.1aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Insgesamt trat bei 17 von 289 Patientinnen und Patienten (5,9%) in der IVA/TEZ/ELX -Gruppe 

und bei 19 von 284 Patientinnen und Patienten (6,7%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe eine 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtige Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten i.v. 

Antibiotika behandlungspflichtigen Exazerbation war damit sowohl bei Patientinnen und 

Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe als auch bei den Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht berechenbar. 

Hinsichtlich der ereignisfreien Wahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schätzer) zu Woche 52 

ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Das Hazard 

Ratio lag bei 1,1021 ([95%-KI] = [0,5609; 2,1653]; p = 0,7779). 

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten i.v. 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation. 
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103)  
Quelle: Figure 2.2.1.8.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-103 (194) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.3 Morbidität: Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) - RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-46: Operationalisierung von Morbidität: Lungenfunktion (FEV1%) ï RCT 

Studie Operationalisierung 

VX20-

121-102 

Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV1) erfolgte über die Spirometrie zu Tag 

1, Tag 15 (±3 Tage), Woche 4 (±5 Tage), 8 (±5 Tage), 16 (±5 Tage), 24 (±5 Tage), 36 

(±5 Tage) und Woche 52 (±5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur 

Safety-Follow-Up-Visite vor Verabreichung der Studienmedikation, gemäß den Richtlinien der 

American Thoracic Society (ATS) sowie nach den im Folgenden beschriebenen Vorgaben.  

Die Spirometrie vor der Bronchodilatation war definiert als spirometrische Untersuchung bei 

Patientinnen und Patienten,  

¶ die ihre kurzwirksamem Bronchodilatatoren (z. B. Albuterol) oder ihre 

Anticholinergika (z. B. Ipratopiumbromid) mehr als vier Stunden vor der 

spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatten und 

¶ die ihre langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) für mehr als 

zwölf Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatten und 

¶ die ihre 1x täglich verabreichten langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. 

Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor der spirometrischen Untersuchung 

ausgesetzt hatten.  

Während des Studienverlaufs wurden sämtliche spirometrischen Untersuchungen vor der 

Bronchodilatation durchgeführt und während der Behandlungsphase musste die spirometrische 

Untersuchung vor der Einnahme der Studienmedikation stattfinden (etwa zur selben Zeit bei 

jeder Visite). Falls eine Patientin oder ein Patient vergessen hatte, die Anwendung der 

Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung gemäß folgenden 

Vorgaben erfolgen:  

¶ Falls die spirometrische Untersuchung der Patientin oder des Patienten an Tag 1 vor 

der Bronchodilatation stattfand, die Patientin oder der Patient aber an einer der 

nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die Anwendung der Bronchodilatatoren 

auszusetzen, sollte nur für die betreffende Visite eine spirometrische Untersuchung 

nach der Bronchodilatation durchgeführt werden, und die Visite wurde nicht 

verschoben. 

¶ Falls die Patientin oder der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung der 

Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung nach der 

Bronchodilatation durchgeführt werden und auch alle folgenden spirometrischen 

Untersuchungen sollten jeweils nach Bronchodilatation stattfinden. 

¶ Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach 

der Bronchodilatation durchgeführt festgehalten. 

Die Normierung des FEV1 erfolgte nach den Standards der Global Lung Initiative (GLI) (100). 

Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten 

Normalwert in Prozent (FEV1%) bezeichnet. Die spirometrischen Daten wurden von einem 

zentralen Anbieter überprüft. 

Als Baseline wurde der FEV1% Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 

definiert. Wenn dieser nicht vorhanden war, wurde der letzte vorhandene Wert vor der 

Verabreichung zur oder nach der Visite an Tag -14, einschließlich ungeplanter Visiten, als 

Baseline verwendet. 

In diesem Abschnitt wird die absolute Veränderung des FEV1% über 52 Wochen dargestellt. 

Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-

Methode mit Behandlung, Visite, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre) und Interaktion aus 

Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Für die Analyse über 

52 Wochen wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung 

einbezogen. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die 

Wochen 16, 24, 36 und 52 geschätzt. Für die Freiheitsgrade im Nenner für den F-Test wurde 

eine Kenward-Roger-Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde 

zur Modellierung der Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Wenn die Modellschätzung 
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Studie Operationalisierung 

nicht konvergierte, wurde stattdessen eine zusammengesetzte symmetrische Kovarianzstruktur 

verwendet. Die absolute Veränderung bis Woche 52 wurde in beiden Behandlungsgruppen 

anhand der LS-Schätzer aus dem MMRM berechnet. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 

wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt und anhand der LS-

Mittelwertdifferenz sowie des hieraus berechneten unverzerrten Schªtzers Hedgesô g 

quantifiziert. Das Hedgesô g ist das Produkt aus standardisierter Mittelwertdifferenz (SMD) und 

dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad ist. Die SMD ist der Quotient aus 

LS-Mittelwertdifferenz und der gepoolten Standardabweichung.  

Ergänzend wurden pro Behandlungsgruppe die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 52 sowie 

die Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv dargestellt.  

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Lediglich in das MMRM-Modell geht der Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/ non-F) zusätzlich als fester Effekt mit ein. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität: absolute Veränderung der 

Lungenfunktion (FEV1%) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja nein niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja nein niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde 

randomisierte Studie von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt 

wurde von der behandelnden Ärztin oder vom behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin oder der 

Arzt hatte während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich 

verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung im Rahmen der Endpunkterhebung 
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gewährleistet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es 

liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-48: Ergebnisse für Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) 

bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 201 193 

MW (SD) 67,22 (14,64) 67,03 (15,34) 

Woche 52 

n 184 177 

MW (SD) 67,04 (14,88) 67,05 (15,89) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 184 175 

MW (SD) 0,28 (5,31) 0,24 (5,51) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 196 189 

LS MW (SE) 0,36 (0,31) 0,48 (0,32) 

95%-KI des LS MW (-0,26; 0,97) (-0,15; 1,11) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,2508 0,1361 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,12 (-0,76; 1,00) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7918 

Hedgesô g (SE) 0,03 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,17; 0,23) 

Hedgesô p-Wert 0,7917 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Kovariablen ein. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabele 1.2.1.1 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX20-121-102 (193)  

 

Die Studie VX20-121-102 untersuchte die absolute Veränderung der Lungenfunktion anhand 

des FEV1% bis Woche 52 (siehe Tabelle 4-48). Ein FEV1%-Wert von über 80% gilt als normale 

Lungenfunktion, 50-79% als moderat reduzierte Lungenfunktion, 30-49% als stark reduzierte 

Lungenfunktion und kleiner 30% als sehr stark reduzierte Lungenfunktion (94) (siehe Abschnitt 

4.2.5.2). Der Mittelwert des FEV1% zu Baseline betrug 67,22% in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 

und 67,03% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe und war damit in beiden Gruppen durch die 

Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase bereits in einem lediglich moderat 

reduzierten Lungenfunktionsbereich.  

Die absolute Veränderung des FEV1% innerhalb einer Behandlung wurde zunächst mit einem 

MMRM-Modell berechnet, das die Daten aller Visiten bis Woche 52 umfasste. Bei den 

Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX -Gruppe betrug der LS-Mittelwert der absoluten 

Veränderung des FEV1% 0,36% ([95%-KI] = [-0,26; 0,97]; p = 0,2508). In der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe betrug der LS-Mittelwert 0,48% ([95%-KI] = [-0,15; 1,11]; 

p = 0,1361).  

Die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) betrug 0,12% 

([95%-KI ] = [-0,76; 1,00]; p = 0,7918). Das Hedges' g lag bei 0,03 ([95%-KI] = [-0,17; 0,23]; 

p = 0,7917). Somit zeigte sich hinsichtlich der Lungenfunktion gemessen anhand des FEV1% 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ 

und der zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX . In Anbetracht des ansonsten 

progredient fortschreitenden Verlusts der Lungenfunktion im Krankheitsverlaufs der CF, ist der 

Erhalt der Lungenfunktion über 52 Wochen in beiden Behandlungsgruppen als Therapieerfolg 

zu werten. 

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-49: Ergebnisse für Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) 

bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 286 279 

MW (SD) 66,42 (14,85) 67,24 (14,63) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Woche 52 

n 271 257 

MW (SD) 66,38 (15,28) 66,82 (14,85) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 269 254 

MW (SD) -0,08 (5,39) 0,14 (4,87) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 277 271 

LS MW (SE) -0,01 (0,24) 0,31 (0,24) 

95%-KI des LS MW (-0,48; 0,47) (-0,17; 0,79) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,9806 0,2061 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,31 (-0,36; 0,99) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,3597 

Hedgesô g (SE) 0,08 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,09; 0,25) 

Hedgesô p-Wert 0,3597 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/ non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.1 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX20-121-103 (194) 

 

Die Studie VX20-121-103 untersuchte die absolute Veränderung der Lungenfunktion anhand 

des FEV1% bis Woche 52 (siehe Tabelle 4-49). Der Mittelwert des FEV1% zu Baseline betrug 

66,42% in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 67,24% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe und war 

damit in beiden Gruppen durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase 

bereits in einem lediglich moderat reduzierten Lungenfunktionsbereich. 

Die absolute Veränderung des FEV1% innerhalb einer Behandlung wurde zunächst mit einem 

MMRM-Modell berechnet, das die Daten aller Visiten bis Woche 52 umfasste. Bei den 

Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX -Gruppe betrug der LS-Mittelwert der absoluten 
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Veränderung des FEV1% -0,01% ([95%-KI] = [-0,48; 0,47]; p = 0,9806). In der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe betrug der LS-Mittelwert 0,31% ([95%-KI] = [-0,17; 0,79]; 

p = 0,2061). Daher resultierte innerhalb der Behandlungen kein statistisch signifikanter 

Unterschied im Vergleich zur Baseline.  

Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungsgruppen (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX) betrug 0,31% ([95%-KI ] = [-0,36; 0,99]; zweiseitiger p-Wert für 

Überlegenheit = 0,3597). Das Hedges' g lag bei 0,08 ([95%-KI ] = [-0,09; 0,25]; p = 0,3597). 

Somit zeigte sich hinsichtlich der Lungenfunktion gemessen anhand des FEV1% ebenfalls kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ und der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX . In Anbetracht des ansonsten progredient 

fortschreitenden Verlusts der Lungenfunktion im Krankheitsverlaufs der CF, ist der Erhalt der 

Lungenfunktion über 52 Wochen in beiden Behandlungsgruppen als Therapieerfolg zu werten. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt.  

4.3.1.3.4 Morbidität: Schweißchloridkonzentration ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Morbidität: Schweißchloridkonzentration ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Die Sammlung von jeweils zwei Schweißproben (rechter und linker Arm) erfolgte zu Tag 1, 

Tag 15 (±3 Tage), Woche 4 (±5 Tage), Woche 16 (±5 Tage), Woche 24 (±5 Tage), Woche 36 

(±5 Tage) und Woche 52 (±5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung mithilfe 

eines zugelassenen Sammelgeräts. Die Proben wurden zur Untersuchung und Interpretation an 

ein Zentrallabor verschickt und die individuellen Ergebnisse der Chloridionenbestimmung im 

Schweiß wurden den Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen für die 

Sammlung, den Umgang, die Verarbeitung und den Transport von Schweißproben an das 

Zentrallabor vor. Die Schweißchloridkonzentration wurde in mmol/L gemessen. 

Folgende Endpunkte wurden im Rahmen der Schweißchloridkonzentration betrachtet:  

¶ Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline, 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L, 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L. 

In diesem Abschnitt ist die absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration über 

52 Wochen dargestellt. Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte 

mittels der MMRM-Methode mit Behandlung, Visite, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre) 
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Studie Operationalisierung  

und Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Für die 

Analyse über 52 Wochen wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die 

Modellierung einbezogen. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung 

für die Wochen 16, 24, 36 und 52 geschätzt. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine 

Kenward-Roger-Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur 

Modellierung der Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung über 

52 Wochen wurde in beiden Behandlungsgruppen anhand der LS-Schätzer aus dem MMRM 

berechnet. Der Behandlungseffekt wurde anhand der LS-Mittelwertdifferenz sowie des hieraus 

berechneten unverzerrten Schªtzers Hedgesó g quantifiziert. Das Hedgesô g ist das Produkt aus 

standardisierter Mittelwertdifferenz (SMD) und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der 

Freiheitsgrad ist. Die SMD ist der Quotient aus LS-Mittelwertdifferenz und der gepoolten 

Standardabweichung.  

Ergänzend wurden pro Behandlungsgruppe die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu 

Woche 52 sowie die Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv dargestellt. Die 

Baseline wurde definiert als der Durchschnitt der beiden letzten Werte vor der ersten Dosis des 

Studienmedikaments in der Behandlungsphase der Studie.  

Zusätzlich zur absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline, 

wurden auch der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L und <30 mmol/L dargestellt. Als Effektschätzer wurde das relative Risiko mit dem 

jeweiligen 95%-KI und dem zweiseitigen p-Wert für Überlegenheit angegeben. Der zweiseitige 

p-Wert für Überlegenheit wurde mittels Generalized Linear Model (GLM) mit 

Behandlungsgruppe, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen und einer Binomialverteilung mit 

Log-Link analysiert. Wenn das Log-Binomial-Modell nicht konvergierte, wurde ein 

modifiziertes Poisson-Regressionsmodell mit Log-Link verwendet.  

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Der Genotyp (F/F, F/G, F/RF sowie IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) wird dabei als 

zusätzlicher fester Effekt in das MMRM-Modell aufgenommen. Außerdem fließt der Genotyp 

als zusätzliche Kovariable in die Analyse der Anteile der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L bzw. <60 mmol/L ein, um den zweiseitigen p-Wert 

für die Überlegenheit der Effektschätzer mittels GLM zu berechnen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität: 

Schweißchloridkonzentration in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja ja niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

Schweißchloridkonzentration wurde von der behandelnden Ärztin oder dem behandelnden Arzt 

erhoben bzw. im Zentrallabor analysiert. Die Ärztin bzw. der Arzt sowie die Mitarbeitenden 

des Zentrallabors hatten während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die 

tatsächlich verabreichte Studienmedikation, sodass die Verblindung der Endpunkterheber 

gewährleistet war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. 

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität: Schweißchloridkonzentration für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-52: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 201 194 

MW (SD) 54,27 (18,22) 53,55 (17,05) 

Woche 52 

n 186 171 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

MW (SD) 53,43 (18,83) 46,54 (20,80) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 185 170 

MW (SD) -0,97 (12,00) -8,24 (12,61) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 195 188 

LS MW (SE) 0,53 (0,67) -7,50 (0,69) 

95%-KI des LS MW (-0,79; 1,84) (-8,85; -6,15) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,4323 <0,0001 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-8,03 (-9,91; -6,14) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

<0,0001 

Hedgesô g (SE) -0,86 (0,11) 

Hedgesô 95%-KI  (-1,06; -0,65) 

Hedgesô p-Wert <0,0001 

Die Baseline ist definiert als der Durchschnitt der beiden letzten Werte vor der ersten Dosis des 

Studienmedikaments in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 

24, 36 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.4.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-52 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ  dargestellt. Zu Baseline lag die 

mittlere Schweißchloridkonzentration bei den Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei 54,27 mmol/L und nach 52 Wochen bei 53,43 mmol/L. Die absolute 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 betrug durchschnittlich -0,97 mmol/L. In der 

Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurde, lag die Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline bei durchschnittlich 53,55 mmol/L und sank bis Woche 52 auf einen Mittelwert von 

46,54 mmol/L. Die absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 betrug 

durchschnittlich -8,24 mmol/L.  
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Die Patientinnen und Patienten hatten durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-

in-Phase bereits zu Studienbeginn eine Schweißchloridkonzentration unter dem diagnostischen 

Schwellenwert von 60 mmol/L. Ein Schweißchloridwert von kleiner als 30 mmol/L entspricht 

einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich gesunder Genträger (Carrier Level), 

die eine normale Lebenserwartung haben, typischerweise keine Symptome und keine 

klinischen Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Auf dieser Grundlage ist eine 

Reduktion der Schweißchloridkonzentration um -8,24 mmol/L unter Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ  eine weitere starke Verbesserung hin zu normalen Schweißchloridwerten und 

damit einer normalen CFTR-Funktion. 

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration bis 

Woche 52 ergab für die IVA/TEZ/ELX-Behandlungsgruppe einen LS-Mittelwert von 

0,53 mmol/L ([95%-KI]  = [-0,79; 1,84]; p = 0,4323). In der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ , 

behandelt wurde, ergab die MMRM-Analyse einen LS-Mittelwert von -7,50 mmol/L 

([95%-KI]  = [-8,85; -6,15]; p < 0,0001), was eine statistisch signifikante Verringerung der 

Schweißchloridkonzentration und damit eine statistisch signifikante Verbesserung der CFTR-

Funktion innerhalb der D-IVA/TEZ/VNZ -Behandlungsgruppe bis Woche 52 darstellt.  

Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen betrug -8,03 mmol/L 

([95%-KI]  = [-9,91; -6,14], p < 0,0001) und zeigt somit einen statistisch signifikanten Vorteil 

für D-IVA/TEZ/VNZ  und damit eine höhere Therapieeffektivität im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Dabei lag das zum Effektschätzer 

korrespondierende 95%-KI vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 

(Hedges' g = -0,86; [95%-KI]  = [-1,06; -0,65]; p < 0,0001). Damit verbesserte die Behandlung 

mit D-IVA/TEZ/VNZ  die CFTR-Funktion deutlich stärker als die Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX.  
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Tabelle 4-53: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Nicht fehlender Wert zu Woche 52 186 171 

Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L zu Woche 52, n (%) 
117 (57,92) 132 (67,35) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,1540 (1,0012; 1,3301) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 

0,0481 

a: Der zweiseitige p-Wert für Überlegenheit wurde mittels modifiziertem Log-Link Poisson-

Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen analysiert, weil das Generalized Linear Model 

(GLM) mit Log-Binomial Funktion nicht konvergierte. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.4.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-53 stellt den Anteil an Patientinnen und Patienten dar, bei denen zu Woche 52 eine 

Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L gemessen wurde.  

Der diagnostische Schwellenwert von 60 mmol/L ist insbesondere wichtig, da bei einer 

SchweiÇchloridkonzentration von Ó60 mmol/L die Einschrªnkung der CFTR-Funktion 

eindeutig im CF-Bereich liegt; während sie bei einer Schweißchloridkonzentration im Bereich 

von 30 bis <60 mmol/L im Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich 

ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31). In der Gruppe, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt 

wurde, erreichten 57,92% der 202 Studienteilnehmenden eine Schweißchloridkonzentration 

von <60 mmol/L, während die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  bei 67,35% der 

196 Studienteilnehmenden zu einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L führte. Daraus 

ergibt sich ein relatives Risiko für das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von 

<60 mmol/L von 1,1540 ([95%-KI]  = [1,0012; 1,3301]) zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ . Der 

zweiseitige p-Wert für die Überlegenheit von D-IVA/TEZ/VNZ  gegenüber IVA/TEZ/ELX 

betrug 0,0481 und zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ  und damit 

eine höhere Therapieeffektivität im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

IVA/TEZ/ELX.  

Die Ergebnisse zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit des Unterschreitens einer 

Schweißchloridkonzentration von 60 mmol/L bei einer Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  

statistisch signifikant höher ist als bei einer Behandlung mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Es ist zu erwarten, dass das Unterschreiten der 

labordiagnostischen Schwelle von 60 mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der 

Krankheitsprogression einhergeht, da die CFTR-Funktion so weit verbessert wird, dass sie nicht 
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mehr im für die CF-Diagnose hinreichenden Bereich liegt (17). Patientinnen und Patienten mit 

einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen eine 

geringere Mortalität und eine geringere Abnahmerate der Lungenfunktion pro Jahr (27). Zudem 

korreliert eine Verringerung der Schweißchloridkonzentration durch die Anwendung von 

CFTR-Modulatoren mit verbesserten klinischen Ergebnissen wie z. B. mit der Abnahme 

pulmonaler Exazerbationen, einer Verbesserung der Lebensqualität sowie einer statistisch 

signifikanten Reduktion der jährlichen Rate an i.v. Antibiosen (18, 32, 125).  

Tabelle 4-54: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Nicht fehlender Wert zu Woche 52 186 171 

Schweißchloridkonzentration  

<30 mmol/L zu Woche 52, n (%) 
25 (12,38) 41 (20,92) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,9597 (1,3197; 2,9101) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 

0,0009 

a: Der zweiseitige p-Wert für Überlegenheit wurde mittels modifiziertem Log-Link Poisson-

Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre), FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als Kovariablen analysiert, weil das Generalized Linear Model 

(GLM) mit Log-Binomial Funktion nicht konvergierte. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.4.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-54 stellt den Anteil an Patientinnen und Patienten dar, bei denen zu Woche 52 eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L gemessen wurde. Der Schwellenwert von 

30 mmol/L ist insbesondere wichtig, da die Schweißchloridkonzentration von Menschen ohne 

CF verursachende Mutation im CFTR-Gen sowie von gesunden Genträgern, z. B. gesunden 

Eltern betroffener Kinder, bei <30 mmol/L liegt. Das heißt, der Basisdefekt wird bei CF-

Patientinnen und -Patienten normalisiert, wenn unter Therapie eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L erreicht werden kann.  

In der Gruppe, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurde, erreichten 12,38% der 

202 Studienteilnehmenden eine Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L, während die 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  bei 20,92% der 196 Studienteilnehmenden zu einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L führte.  

Daraus ergibt sich ein relatives Risiko für das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von 

<30 mmol/L von 1,9597 ([95%-KI]  = [1,3197; 2,9101]) zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ . Der 

zweiseitige p-Wert für die Überlegenheit von D-IVA/TEZ/VNZ  gegenüber IVA/TEZ/ELX 
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betrug 0,0009 und zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ  und damit 

eine höhere Therapieeffektivität im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

IVA/TEZ/ELX.  

Das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L entspricht einer 

Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich von Menschen ohne CF verursachende 

Mutation im CFTR-Gen sowie gesunder Genträger (Carrier Level), die eine normale 

Lebenserwartung, typischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer 

CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Des Weiteren geht das Erreichen einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L mit einer statistisch signifikanten Reduktion der 

jährlichen Rate an i.v. Antibiosen einher (125). Es ist davon auszugehen, dass bei einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L keine weiteren Schäden aufgrund der 

unzureichenden CFTR-Funktion akkumuliert werden und das Fortschreiten der Krankheit 

somit höchstwahrscheinlich vollständig aufgehalten wird. Somit zeigen die Ergebnisse, dass 

die Wahrscheinlichkeit für eine Normalisierung der CFTR-Funktion und somit das Aufhalten 

des Fortschreitens der CF bei einer Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  statistisch signifikant 

höher ist als bei einer Behandlung mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX.  

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-55: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 282 282 

MW (SD) 42,07 (17,88) 43,43 (18,54) 

Woche 52 

n 269 254 

MW (SD) 40,06 (20,41) 38,16 (20,58) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 266 253 

MW (SD) -2,38 (14,81) -5,10 (14,03) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 277 271 

LS MW (SE) -2,21 (0,64) -4,98 (0,65) 

95%-KI des LS MW (-3,46, -0,96) (-6,25, -3,71) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0006 <0,0001 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-2,77 (-4,55, -0,98) 

Zweiseitiger p-Wert 0,0024 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

Hedgesô g (SE) -0,26 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,43, -0,09) 

Hedgesô p-Wert 0,0025 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24, 36 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.4.1 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX20-121-103 (194) 

 

In der Tabelle 4-55 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ  dargestellt. Zu Baseline lag die 

mittlere Schweißchloridkonzentration bei den Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei 42,07 mmol/L und nach 52 Wochen bei 40,06 mmol/L. Die absolute 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 betrug in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 

durchschnittlich -2,38 mmol/L. In der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurde, lag 

die Schweißchloridkonzentration zu Baseline bei durchschnittlich 43,43 mmol/L und sank bis 

Woche 52 auf einen Mittelwert von 38,16 mmol/L. Die absolute Veränderung zwischen 

Baseline und Woche 52 betrug durchschnittlich -5,10 mmol/L.  

Die Patientinnen und Patienten hatten durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-

in-Phase bereits zu Studienbeginn im Mittel eine Schweißchloridkonzentration unter dem 

diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. Da ein Schweißchloridwert von kleiner als 

30 mmol/L einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich von Menschen ohne CF 

verursachende CFTR-Mutationen entspricht, (30) ist eine Reduktion der 

Schweißchloridkonzentration um -5,10 mmol/L mit D-IVA/TEZ/VNZ  eine starke 

Verbesserung hin zu normalen Schweißchloridwerten und damit einer normalen CFTR-

Funktion. 

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration innerhalb 

der jeweiligen Behandlungsgruppen bis Woche 52 ergab für die IVA/TEZ/ELX-

Behandlungsgruppe einen LS-Mittelwert von -2,21 mmol/L ([95%-KI]  = [-3,46; -0,96]; 

p = 0,0006). In der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ , behandelt wurde, lag der LS-Mittelwert 
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bei -4,98 mmol/L ([95%-KI]  = [-6,25; -3,71]; p < 0,0001). Innerhalb der beiden 

Behandlungsgruppen reduzierte sich die Schweißchloridkonzentration bis Woche 52 statistisch 

signifikant und resultierte damit in einer statistisch signifikanten Verbesserung der CFTR-

Funktion.  

Die LS-Mittelwertdifferenz von -2,77 mmol/L ([95%-KI] = [-4,55; -0,98], p = 0,0024) zeigte 

zudem einen statistisch signifikanten Vorteil der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  im 

Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX , jedoch lag das 95%-KI der 

Effektgröße nicht vollständig über der Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g = -0;26; 

[95%-KI ] = [-0,43; -0,09]; p = 0,0025). Dennoch zeigen die Ergebnisse eine höhere 

Therapieeffektivität von D-IVA/TEZ/VNZ und dass die Wahrscheinlichkeit für eine 

Verbesserung der CFTR-Funktion und somit das Aufhalten des Fortschreitens der CF bei einer 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  statistisch signifikant höher ist als bei einer Behandlung mit 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. 

Tabelle 4-56: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Nicht fehlender Wert zu Woche 

52 
269 254 

Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L zu Woche 52, n (%) 
234 (80,97) 223 (78,52) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,9685 (0,8964, 1,0465) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 

0,4182  

a: Der zweiseitige p-Wert für Überlegenheit wurde mittels modifiziertem Log-Link Poisson-

Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF 

und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F), FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline als Kovariablen analysiert, weil das Generalized Linear Model (GLM) mit Log-Binomial Funktion 

nicht konvergierte. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.4.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-56 stellt den Anteil an Patientinnen und Patienten dar, bei denen zu Woche 52 eine 

Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L gemessen wurde. Der diagnostische 

Schwellenwert von 60 mmol/L ist insbesondere wichtig, da bei einer 

SchweiÇchloridkonzentration von Ó60 mmol/L die Einschrªnkung der CFTR-Funktion 

eindeutig im CF-Bereich liegt; während sie bei einer Schweißchloridkonzentration im Bereich 

von 30 bis <60 mmol/L im Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich 

ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31).  
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In der Gruppe, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurde, erreichten 80,97% der 

289 Studienteilnehmenden eine Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L, während die 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  bei 78,52% der 284 Studienteilnehmenden zu einer 

Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L führte. Daraus ergibt sich ein relatives Risiko 

für das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L von 0,9685 

([95%-KI]  = [0;8964 1,0465]; p = 0,4182). Insgesamt gab es keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Tabelle 4-57: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Nicht fehlender Wert zu Woche 

52 
269 254 

Schweißchloridkonzentration  

<30 mmol/L zu Woche 52, n (%) 
93 (32,18) 100 (35,21) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,1124 (0,9223; 1,3416) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheita 

0,2654  

a: Der zweiseitige p-Wert für Überlegenheit wurde mittels modifiziertem Log-Link Poisson-

Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF 

und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F), FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline als Kovariablen analysiert, weil das Generalized Linear Model (GLM) mit Log-Binomial Funktion 

nicht konvergierte 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.4.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-57 stellt den Anteil an Patientinnen und Patienten dar, bei denen zu Woche 52 eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L gemessen wurde. Der Schwellenwert von 

30 mmol/L ist insbesondere wichtig, da die Schweißchloridkonzentration von Menschen ohne 

CF verursachende Mutation im CFTR-Gen sowie von gesunden Genträgern, z. B. gesunden 

Eltern betroffener Kinder, bei <30 mmol/L liegt. Das heißt, der Basisdefekt wird bei CF-

Patientinnen und -Patienten normalisiert, wenn unter Therapie eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L erreicht werden kann.  

In der Gruppe, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurde, erreichten 32,18% der 

289 Studienteilnehmenden eine Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L, während die 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  bei 35,21% der 284 Studienteilnehmenden zu einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L führte. Daraus ergibt sich ein relatives Risiko 

für das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L von 1,1124 

([95%KI] = [0,9223; 1,3416]; p = 0,2654). Insgesamt gab es keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.5 Morbidität: Wachstumsparameter und Ernährungszustand ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Morbidität: Wachstumsparameter und 

Ernährungszustand ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Die Messung des Körpergewichts erfolgte zu Tag 1, Tag 15 (±3 Tage), Woche 4 (±5 Tage), 

Woche 8 (±5 Tage), Woche 16 (±5 Tage), Woche 24 (±5 Tage), Woche 36 (±5 Tage) und 

Woche 52 (±5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur 

Safety-Follow-Up-Visite. Die Körpergröße wurde zu Studienbeginn sowie für Patientinnen und 

Patienten Ò 21 Jahren auch während der Studiendauer zu gleichen Zeitpunkten wie das 

Körpergewicht gemessen. Die Studienteilnehmenden sollten bei den Messungen keine Schuhe 

tragen.  

Bei jeder Visite wurde der BMI anhand der Größe und des Körpergewichts wie folgt berechnet:  
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F¿r Patientinnen und Patienten Ò20 Jahre wurde für die Alters- und 

Geschlechtsstandardisierung des BMI der z-Score anhand der Wachstumsdiagramme des CDC 

mit folgender Formel bestimmt:  
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Dabei stellt X den Rohwert der jeweiligen Messgröße dar. Die Parameter L, M und S 

bezeichnen Schiefe, den Median und den Variationskoeffizient aus den Angaben des CDC 

(http://www.cdc.gov/growthcharts/percentile_data_files.htm). 

 

Folgende Endpunkte wurden im Rahmen der Wachstumsparameter und des Ernährungszustands 

betrachtet:  

¶ Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline 

¶ Absolute Veränderung des BMI z-Scores gegenüber Baseline 

http://www.cdc.gov/growthcharts/percentile_data_files.htm
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Studie Operationalisierung  

¶ Absolute Veränderung des Körpergewichts gegenüber Baseline 

 

In diesem Abschnitt ist jeweils die absolute Veränderung der Wachstumsparameter und des 

Ernährungszustands anhand von BMI, BMI z-Score und Körpergewicht nach 52 Wochen 

dargestellt. 

Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-

Methode mit Behandlung, Visite, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre) und Interaktion aus 

Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Bei der Analyse des 

BMI z-Scores wurde der Parameter Alter beim Screening (<18 vs.  Ó18 Jahre) nicht als Effekt 

im Modell berücksichtigt. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-

Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der 

Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Für die Analyse wurden die Daten von allen 

vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen und die absolute Veränderung 

in beiden Behandlungsgruppen anhand der LS-Schätzer aus dem MMRM berechnet. Der 

Behandlungseffekt wurde anhand der LS-Mittelwertdifferenz sowie des hieraus berechneten 

unverzerrten Schªtzers Hedgesó g quantifiziert. Das Hedgesô g ist das Produkt aus 

standardisierter Mittelwertdifferenz (SMD) und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der 

Freiheitsgrad ist. Die SMD ist der Quotient aus LS-Mittelwertdifferenz und der gepoolten 

Standardabweichung. Ergänzend wurden pro Behandlungsgruppe die Baseline-Werte, die 

absoluten Werte zu Woche 52 sowie die Änderung zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv 

dargestellt.  

Für den BMI und das Körpergewicht beruhten die Analysen bzw. Darstellungen jeweils auf 

dem FAS. Für den BMI z-Score beruhten die Analysen bzw. Darstellungen jeweils auf 

Patientinnen und Patienten des FAS im Alter von Ò20 Jahren, da nur für diese Patientinnen und 

Patienten eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Wachstumsparameter und des 

Ernährungszustands sinnvoll ist. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Lediglich in das MMRM-Modell geht der Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/ non-F) zusätzlich als fester Effekt mit ein. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert.  

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität: Wachstumsparameter und 

Ernährungszustand in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja ja niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

Wachstumsparameter und Ernährungszustand wurde von der behandelnden Ärztin oder dem 

behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin bzw. der Arzt hatten während der gesamten 

Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich verabreichte Studienmedikation, sodass 

die Verblindung der Endpunkterheber gewährleistet war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach 

den anerkannten Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte 

Berichterstattung vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes 

Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit 

niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Wachstumsparameter und Ernährungszustand für 

jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-60: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 202 195 

MW (SD) 23,03 (3,85) 22,71 (3,40) 

Woche 52 

n 189 183 

MW (SD) 23,19 (3,83) 23,05 (3,28) 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 183 

MW (SD) 0,08 (1,39) 0,31 (1,24) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 187 179 

LS MW (SE) 0,08 (0,10) 0,30 (0,10) 

95%-KI des LS MW (-0,11; 0,27) (0,11; 0,49) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,4088 0,0023 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,22 (-0,05; 0,49) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1070 

Hedgesô g (SE) 0,17 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,04; 0,37) 

Hedgesô p-Wert 0,1076 

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

Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX/TEZ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-60 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung des BMI zu 

Woche 52  gegenüber der Baseline bei den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und 

D-IVA/TEZ/VNZ aus der Studie VX20-121-102 dargestellt. 

Zu Baseline lag der mittlere BMI-Wert bei den Teilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX  

behandelt wurden, bei 23,03 kg/m² und in der Gruppe D-IVA/TEZ/VNZ  bei 22,71 kg/m². 

Damit hatten die Patientinnen und Patienten durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in 

der Run-in-Phase bereits zu Studienbeginn einen den Leitlinien entsprechenden BMI, denn laut 

der S1-Leitlinie ĂMukoviszidose (Cystische Fibrose): Ernªhrung und exokrine 

Pankreasinsuffizienzñ wird f¿r erwachsene Frauen mit CF ein BMI-Zielwert von 22 (oder 

darüber) und für erwachsene Männer mit CF von 23 (oder darüber) empfohlen. Ein BMI unter 

diesen Zielwerten wird als Mangelernährung eingestuft (47). 
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Der LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des BMI innerhalb der Behandlungsgruppen zu 

Woche 52 betrug in der Gruppe IVA/TEZ/ELX 0,08 kg/m²([95%-KI]  = [-0,11; 0,27]; 

p = 0,4088). In der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurde, lag der LS-Mittelwert 

bei 0,30 kg/m2 ([95%-KI]  = [0,11; 0,49]; p = 0,0023) und zeigte somit eine statistisch 

signifikante Änderung des BMI nach 52 Wochen in dieser Behandlungsgruppe an. Nach 

52 Wochen Behandlung waren die BMI-Werte der beiden Behandlungsgruppen mit 

23,19 kg/m² bzw. 23,05 kg/m² auf einem sehr ähnlichen Niveau, sodass der BMI in beiden 

Gruppen über den Behandlungsverlauf stabil in dem laut der Leitlinie empfohlenen Bereich 

blieb. 

Die LS-Mittelwertdifferenz der absoluten Veränderung des BMI zu Woche 52 zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen betrug 0,22 ([95%-KI]  = [-0,05; 0,49]; p = 0,1070). Das 

Hedges' g betrug 0,17 ([95%-KI]  = [-0,04; 0,37]; p = 0,1076).  Der Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen war damit in der Studie VX20-121-102 nicht statistisch signifikant. 

Tabelle 4-61: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores gegenüber 

Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS Ò20 Jahre; Studie VX20-121-

102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 40 N = 32 

Baseline 

n 40 32 

MW (SD) -0,14 (0,88) -0,36 (1,09) 

Woche 52 

n 32 28 

MW (SD) -0,14 (0,82) -0,12 (0,95) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 32 28 

MW (SD) -0,02 (0,53) 0,28 (0,48) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 32 27 

LS MW (SE) -0,09 (0,09) 0,25 (0,10) 

95%-KI des LS MW (-0,27; 0,09) (0,05; 0,45) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,3266 0,0170 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,34 (0,07; 0,61) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0156 

Hedgesô g (SE) 0,64 (0,26) 

Hedgesô 95%-KI  (0,11; 1,17) 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 40 N = 32 

Hedgesô p-Wert 0,0181 

N ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten des Full Analysis Sets mit einem Alter Ò20 Jahre zu Baseline. 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: Tabelle 1.2.1.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-61 zeigt die Ergebnisse der Studie VX20-121-102 zur absoluten Veränderung des 

BMI z-Scores zu Woche 52 gegenüber Baseline bei den Patientinnen und Patienten im Alter 

von Ò20 Jahren der beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ . Zu 

Baseline lag der mittlere BMI z-Score bei den Teilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei -0,14 und in der Gruppe mit D-IVA/TEZ/VNZ  bei -0,36. Damit hatten 

die Patientinnen und Patienten durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-

Phase bereits zu Studienantritt im Durchschnitt einen BMI z-Score, der im Bereich gesunder 

Kinder und Jugendlicher gleichen Alters liegt. 

Der LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des BMI z-Scores zu Woche 52, berechnet mit 

MMRM, betrug in der Gruppe IVA/TEZ/ELX -0,09 ([95%-KI]  = [-0,27; 0,09]; p = 0,3266). In 

der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurde, lag der LS-Mittelwert bei 

0,25 ([95%-KI]  = [0,05; 0,45]; p = 0,0170) und zeigte somit eine statistisch signifikante 

Änderung des BMI z-Scores über 52 Wochen in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe an. Nach 

52 Wochen betrug der mittlere BMI z-Score in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe -0,14 und in der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe -0,12 und blieb somit stabil in beiden Gruppen im Bereich eines 

BMI gesunder gleichaltriger Kinder und Jugendlicher. 

Die LS-Mittelwertdifferenz der absoluten Veränderung des BMI z-Scores zu Woche 52 

zwischen den Gruppen betrug 0,34 ([95%-KI]  = [0,07; 0,61]) mit einem zweiseitigen p-Wert 

für die Überlegenheit von 0,0156. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen 

war statistisch signifikant, jedoch lag das 95%-KI der Effektgröße nicht vollständig über der 

Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g = 0,64; [95%-KI]  = [0,11; 1,17]; p = 0,0181). 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 249 von 755 

Tabelle 4-62: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts (in kg) 

gegenüber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-

102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 202 195 

MW (SD) 64,54 (13,75) 65,08 (13,32) 

Woche 52 

n 189 183 

MW (SD) 65,40 (13,41) 66,52 (12,76) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 183 

MW (SD) 0,51 (4,11) 1,03 (3,72) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 187 179 

LS MW (SE) 0,50 (0,28) 1,01 (0,29) 

95%-KI des LS MW (-0,05; 1,06) (0,44; 1,57) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0737 0,0005 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,50 (-0,29; 1,29) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,2125 

Hedgesô g (SE) 0,13 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,08; 0,34) 

Hedgesô p-Wert 0,2130 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.5 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-62 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung des Körpergewichts zu 

Woche 52 gegenüber der Baseline bei den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und 
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D-IVA/TEZ/VNZ aus der Studie VX20-121-102 dargestellt. Das durchschnittliche 

Körpergewicht bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patientinnen und Patienten lag zu 

Baseline bei 64,54 kg. Die Patientinnen und Patienten, die mit D-IVA/TEZ/VNZ behandelt 

wurden, hatten zu Baseline ein durchschnittliches Körpergewicht von 65,08 kg.  

Die absolute Veränderung des Körpergewichts zu Woche 52 berechnet mit der MMRM-

Methode betrug bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patientinnen und Patienten 

durchschnittlich 0,50 kg ([95%-KI ] = [-0,05; 1,06]; p = 0,0737) und bei den mit 

D-IVA/TEZ/VNZ  behandelten Patientinnen und Patienten durchschnittlich 1,01 kg 

([95%-KI] = [0,44; 1,57]; p = 0,0005). Diese Erhöhung des Körpergewichts nach der 

52-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  war statistisch signifikant. Nach 52 Wochen 

Behandlung lag das mittlere Körpergewicht in beiden Behandlungsgruppen mit 65,40 kg bzw. 

66,52 kg in einem sehr ähnlichen Bereich. 

Die LS-Mittelwertdifferenz der absoluten Veränderung des Körpergewichts zu Woche 52 

betrug 0,50 kg ([95%-KI] = [-0,29; 1,29]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

war nicht statistisch signifikant (p = 0,2125). Das Hedges' g lag bei 0,13 

([95%-KI] = [-0,08; 0,34]; p = 0,2130). 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

in der Studie VX20-121-102, dass es unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX  oder 

D-IVA/TEZ/VNZ zu keiner relevanten Veränderung des Körpergewichts und des BMI der 

Studienteilnehmenden kam. Auch im Vergleich von D-IVA/TEZ/VNZ mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX  zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der 

Wachstumsparameter und des Ernährungszustandes der Patientinnen und Patienten. Dabei ist 

zu beachten, dass die Patientinnen und Patienten durch die effektive Vorbehandlung mit 

IVA/TEZ/ELX  in beiden Behandlungsgruppen bereits zu Baseline adäquate 

Wachstumsparameter und einen adäquaten Ernährungszustand aufwiesen. 

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-63: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 289 280 

MW (SD) 22,92 (3,27) 23,27 (4,02) 

Woche 52 

n 275 258 

MW (SD) 23,27 (3,45) 23,72 (4,15) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 275 254 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

MW (SD) 0,27 (1,19) 0,37 (1,27) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 266 248 

LS MW (SE) 0,22 (0,07) 0,37 (0,08) 

95%-KI des LS MW (0,07; 0,36) (0,22; 0,52) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0035 <0,0001 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,16 (-0,05; 0,36) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1442 

Hedgesô g (SE) 0,13 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,04; 0,30) 

Hedgesô p-Wert 0,1447 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/ non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

In der Tabelle 4-63 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung des BMI zu Woche 52 

gegenüber der Baseline bei den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und 

D-IVA/TEZ/VNZ  aus der Studie VX20-121-103 dargestellt.  

Zu Baseline lag der mittlere BMI-Wert bei den Teilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei 22,92 kg/m² und in der Gruppe D-IVA/TEZ/VNZ  bei 

23,27 kg/m².Damit hatten die Patientinnen und Patienten durch die Vorbehandlung mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase bereits zu Studienbeginn einen den Leitlinien 

entsprechenden BMI, denn laut der S1-Leitlinie ĂMukoviszidose (Cystische Fibrose): 

Ernªhrung und exokrine Pankreasinsuffizienzñ wird f¿r erwachsene Frauen mit CF ein BMI-

Zielwert von 22 (oder darüber) und für erwachsene Männer mit CF von 23 (oder darüber) 

empfohlen. Ein BMI unter diesen Zielwerten wird als Mangelernährung eingestuft (47).  

Der LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des BMI innerhalb der Behandlungsgruppen zu 

Woche 52, berechnet mit MMRM, betrug in der Gruppe IVA/TEZ/ELX 0,22 kg/m² 
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([95%-KI]  = [0,07; 0,36]; p = 0,0035). In der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt 

wurde, lag der LS-Mittelwert bei 0,37 kg/m² ([95%-KI]  = [0,22; 0,52]; p < 0,0001). Diese 

Erhöhung des BMI nach der 52-wöchigen Behandlung war in beiden Behandlungsgruppen 

statistisch signifikant. Nach 52 Wochen Behandlung waren die BMI-Werte der beiden 

Behandlungsgruppen mit 23,27 kg/m² bzw. 23,72 kg/m² auf einem sehr ähnlichen Niveau, 

sodass der BMI in beiden Gruppen über den Behandlungsverlauf stabil in dem laut der Leitlinie 

empfohlenen Bereich blieb. 

Die LS-Mittelwertdifferenz der absoluten Veränderung des BMI zu Woche 52 zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen betrug 0,16 kg/m² ([95%KI] = [-0,05; 0,36]; p = 0,1442). Das 

Hedges' g betrug 0,13 ([95%-KI]  = [-0,04; 0,30]; p = 0,1447). Der Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen war damit in der Studie VX20-121-103 nicht statistisch signifikant.  

Tabelle 4-64: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores gegenüber 

Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS Ò20 Jahre; Studie VX20-121-

103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 42 N = 53 

Baseline 

n 42 53 

MW (SD) -0,30 (0,98) -0,17 (0,95) 

Woche 52 

n 37 42 

MW (SD) -0,35 (1,01) 0,02 (0,96) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 37 42 

MW (SD) -0,08 (0,48) 0,15 (0,37) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 35 42 

LS MW (SE) -0,13 (0,07) 0,11 (0,06) 

95%-KI des LS MW (-0,27; 0,01) (-0,01; 0,23) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0643 0,0729 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,24 (0,06; 0,42) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0109 

Hedgesô g (SE) 0,59 (0,23) 

Hedgesô 95%-KI  (0,13; 1,05) 

Hedgesô p-Wert 0,0125 

N ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten des Full Analysis Sets mit einem Alter Ò20 Jahre zu Baseline. 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 42 N = 53 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) und die Interaktion aus 

Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: Tabelle 2.2.1.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-64 zeigt die Ergebnisse der Studie VX20-121-103 zur absoluten Veränderung des 

BMI z-Scores zu Woche 52 gegenüber Baseline bei den Patientinnen und Patienten im Alter 

von Ò20 Jahren der beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ . Zu 

Baseline lag der mittlere BMI z-Score bei den Teilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei -0,30 und in der Gruppe D-IVA/TEZ/VNZ  bei -0,17. Damit hatten die 

Patientinnen und Patienten durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase 

bereits zu Studienbeginn im Durchschnitt einen BMI z-Score, der im Bereich gesunder Kinder 

und Jugendlicher gleichen Alters liegt. 

Der LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des BMI z-Scores zu Woche 52, berechnet mit 

MMRM, betrug in der Gruppe IVA/TEZ/ELX -0,13 ([95%-KI]  = [-0,27; 0,01]; p = 0,0643). In 

der Gruppe, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurde, lag der LS-Mittelwert bei 

0,11 ([95%-KI]  = [-0,01; 0,23]; p = 0,0729). Innerhalb der Behandlungsgruppen war die 

Veränderung des BMI z-Scores zwischen Baseline und Woche 52 nicht statistisch signifikant.  

Nach 52 Wochen betrug der mittlere BMI z-Score in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe -0,35 und in 

der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 0,02 und blieb somit stabil in beiden Gruppen im Bereich eines 

BMI z-Score gesunder gleichaltriger Kinder und Jugendlicher. 

Die LS-Mittelwertdifferenz der absoluten Veränderung des BMI z-Score zu Woche 52 

zwischen den Gruppen betrug 0,24 ([95%-KI]  = [0,06; 0,42]) mit einem zweiseitigen p-Wert 

für die Überlegenheit von 0,0109. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen 

war statistisch signifikant, jedoch lag das 95%-KI der Effektgröße nicht vollständig über der 

Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g = 0,59; [95%-KI]  = [0,13; 1,05]; p = 0,0125).  
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Tabelle 4-65: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts (in kg) 

gegenüber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-

103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 289 280 

MW (SD) 65,05 (13,35) 66,58 (13,98) 

Woche 52 

n 275 258 

MW (SD) 66,40 (13,22) 68,15 (14,01) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 275 254 

MW (SD) 0,97 (3,52) 1,33 (3,91) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 266 248 

LS MW (SE) 0,81 (0,22) 1,31 (0,23) 

95%-KI des LS MW (0,38; 1,25) (0,87; 1,76) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0003 <0,0001 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,50 (-0,12; 1,12) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1140 

Hedgesô g (SE) 0,14 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,03; 0,31) 

Hedgesô p-Wert 0,1145 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/ non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.5 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194)  

 

In der Tabelle 4-65 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung des Körpergewichts zu 

Woche 52 gegenüber der Baseline bei den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und 
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D-IVA/TEZ/VNZ  aus der Studie VX20-121-103 dargestellt. Das durchschnittliche 

Körpergewicht bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patientinnen und Patienten lag zu 

Baseline bei 65,05 kg. Die Patientinnen und Patienten, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt 

wurden, hatten zu Baseline ein durchschnittliches Körpergewicht von 66,58 kg. 

Die absolute Veränderung des Körpergewichts zu Woche 52, berechnet mit der MMRM-

Methode, betrug bei den mit IVA/TEZ/ELX behandelten Patientinnen und Patienten 

durchschnittlich 0,81 kg ([95%-KI]  = [0,38; 1,25]; p = 0,0003) und bei den mit 

D-IVA/TEZ/VNZ  behandelten Patientinnen und Patienten durchschnittlich 

1,31 kg ([95%- KI]  = [0,87; 1,76]; p < 0,0001). Diese Erhöhung des Körpergewichts nach der 

52-wöchigen Behandlung war in beiden Behandlungsgruppen statistisch signifikant. Nach 

52 Wochen Behandlung lag das mittlere Körpergewicht in beiden Behandlungsgruppen mit 

66,40 kg bzw. 68,15 kg in einem sehr ähnlichen Bereich. 

Die LS-Mittelwertdifferenz der absoluten Veränderung des Körpergewichts zu Woche 52 

betrug 0,50 kg ([95%-KI]  = [-0,12; 1,12]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

war nicht statistisch signifikant (p = 0,1140). Das Hedges' g betrug 0,14 

([95%-KI]  = [-0,03; 0,31]; p = 0,1145). 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

in der Studie VX20-121-103, dass es unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX oder 

D-IVA/TEZ/VNZ  zu keiner relevanten Veränderung des Körpergewichts und des BMI der 

Studienteilnehmenden kam. Auch im Vergleich von D-IVA/TEZ/VNZ  mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der 

Wachstumsparameter und des Ernährungszustandes der Patientinnen und Patienten. Dabei ist 

zu beachten, dass die Patientinnen und Patienten durch die effektive Vorbehandlung mit 

IVA/TEZ/ELX in beiden Behandlungsgruppen bereits zu Baseline adäquate 

Wachstumsparameter und einen adäquaten Ernährungszustand aufwiesen. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.6 Morbidität: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-66: Operationalisierung von Morbidität: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis 

Questionnaire-Revised-Fragebogens ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualität und 

Symptomatik bei CF.  

Die Patientinnen und Patienten oder Betreuerinnen und Betreuer sollten den CFQ-R-

Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu Woche 8 (± 5 Tage), 16 (± 5 Tage), 24 

(± 5 Tage), 52 (± 5 Tage), bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-

Up-Visite in ihrer Muttersprache ausfüllen, falls validierte Übersetzungen verfügbar waren. Lag 

keine validierte Übersetzung in der Muttersprache vor, wurde der Fragebogen nicht ausgefüllt. 

Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, für die jeweilige Visite angesetzter Messungen 

ausgefüllt werden. 

Die Version und das Format des CFQ-R basierten auf dem Alter der Patientin bzw. des 

Patienten zum Zeitpunkt der Einverständniserklärung, unabhängig davon, ob sich das Alter 

während der Studie änderte. Insgesamt wurden drei verschiedene Versionen des CFQ-R 

verwendet: 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 12 und 13 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 14 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und 

Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren). 

 

Die Ergebnisse der Fragebögen für Kinder (12 und 13 Jahre) und Jugendliche/Erwachsene (ab 

14 Jahre) wurden f¿r die Analyse zusammengefasst und im Folgenden mit Ăgepoolte Patienten-

Versionñ gekennzeichnet. Ergebnisse der Fragebögen, die nur für Jugendliche bzw. Erwachsene 

Patientinnen und Patienten (ab 14 Jahre) vorlagen, wurden im Folgenden mit ĂPatienten-

Version Jugendliche/Erwachseneñ bezeichnet. Die Ergebnisse für Eltern oder Betreuerinnen 

und Betreuer (bei Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren) wurden separat 

ausgewertet und dargestellt und im Folgenden mit ĂEltern-Versionñ gekennzeichnet. 

Anhand des Fragebogens wurden insgesamt 13 Domänen abgefragt: Zehn Domänen zur 

Lebensqualität (Körperliches Wohlbefinden, Vitalität, Gefühlslage, Soziale Einschränkungen, 

Rollenfunktion, Körperbild, Essstörungen, Therapiebelastung, Subjektive 

Gesundheitseinschätzung, Schulaktivitäten) und drei Domänen zur Symptomatik 

(Atmungssystem, Gewichtsprobleme, Gastrointestinale Symptome). 

Die spezifischen Fragen zu den Domänen wurden dazu auf einer Skala von 1 bis 4 gewertet und 

anschließend entsprechend skaliert, sodass für jede Domäne ein Wert von 0 bis 100 erreichbar 

war. Höhere Werte entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualität bzw. einer geringeren 

Symptomatik. 

 

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Domänen zur Symptomatik des CFQ-R 

dargestellt: 

¶ Atmungssystem (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) 

¶ Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) 

¶ Gastrointestinale Symptome (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) 

 

Für die drei Domänen zur Symptomatik des CFQ-R wurde die absolute Veränderung bis 

Woche 52 gegenüber Baseline dargestellt. 

Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-

Methode mit Behandlung, Visite, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre) und Interaktion aus 

Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Für die Eltern-

Version wurde der Effekt Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. 
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Studie Operationalisierung  

Für die Analyse wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten bis Woche 52 in 

die Modellierung einbezogen. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-

Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der 

Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung bis Woche 52 wurde in 

beiden Behandlungsgruppen anhand der LS-Schätzer aus dem MMRM berechnet. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 

geschätzt und anhand der LS-Mittelwertdifferenz sowie des hieraus berechneten unverzerrten 

Schªtzers Hedgesó g quantifiziert. Das Hedgesô g ist das Produkt aus standardisierter 

Mittelwertdifferenz (SMD) und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad ist. 

Die SMD ist der Quotient aus LS-Mittelwertdifferenz und der gepoolten Standardabweichung.  

Ergänzend wurden pro Behandlungsgruppe die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu 

Woche 52 sowie die Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv dargestellt. Die 

Baseline wurde definiert als der letzte Wert vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in der 

Behandlungsphase. Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Der Genotyp (F/F, F/G, F/RF sowie IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) wird dabei als 

zusätzlicher fester Effekt in das MMRM-Modell aufgenommen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Morbidität: Symptomatik anhand des 

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragbogens in RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja  ja ja ja niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

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

von der Patientin oder dem Patienten selbst oder von den Eltern oder Betreuerinnen und 

Betreuern erhoben. Diese hatten während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über 

die tatsächlich verabreichte Studienmedikation, sodass die Verblindung der Endpunkterheber 

gewährleistet war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. 

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.  

Die Rücklaufquoten für die absolute Veränderung der Punktzahl in den Domänen zur 

Morbidität des CFQ-R für die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 sind in Tabelle 4-68 

bis Tabelle 4-71 dargestellt. 

Tabelle 4-68: Rücklaufquote für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl in den 

Domänen zur Symptomatik des CFQ-R (gepoolte Patienten-Version und Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie 

VX20-121-102) 

Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Bis Woche 

52  

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%) 

Atmungssystem (Gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 192 (95,05) 188 (93,07) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

Gastrointestinale Symptome (Gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 192 (95,05) 188 (93,07) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 191 (97,45) 184 (93,88) 179 (91,33) 194 (98,98) 189 (96,43) 

Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  202 189 (93,56) 183 (90,59) 180 (89,11) 189 (93,56) 186 (92,08) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 187 (95,41) 179 (91,33) 176 (89,80) 189 (96,43) 186 (94,90) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 
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Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Bis Woche 

52  

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%) 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-69: Rücklaufquote für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl in den 

Domänen zur Symptomatik des CFQ-R (Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%)  

Woche 52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 

52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Atmungssystem 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Gastrointestinale Symptome 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Gewichtsprobleme 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.2.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 
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Tabelle 4-70: Rücklaufquote für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl in den 

Domänen zur Symptomatik des CFQ-R (gepoolte Patienten-Version und Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie 

VX20-121-103) 

Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 

52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Atmungssystem (Gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 264 (92,96) 260 (91,55) 278 (97,89) 274 (96,48) 

Gastrointestinale Symptome (Gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 264 (92,96) 260 (91,55) 278 (97,89) 274 (96,48) 

Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  289 266 (92,04) 266 (92,04) 257 (88,93) 273 (94,46) 264 (91,35) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 266 (93,66) 250 (88,03) 247 (86,97) 263 (92,61) 260 (91,55) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-71: Rücklaufquote für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl in den 

Domänen zur Symptomatik des CFQ-R (Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 

52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Atmungssystem 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 
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Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 

52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Gastrointestinale Symptome 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Gewichtsprobleme 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.2.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis 

Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Absolute Veränderung aller Domänen zur Symptomatik des CFQ-R gegenüber Baseline 

Tabelle 4-72: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem 

des CFQ-R gegenüber Baseline (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Atmungssystem Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 192 8 5 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Atmungssystem Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

MW (SD) 82,94 (15,68) 85,81 (14,75) 91,53 (11,47) 93,33 (6,67) 

Woche 52 

n 192 184 9 5 

MW (SD) 81,84 (16,67) 87,12 (13,41) 90,12 (11,38) 97,78 (4,97) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 188 180 8 4 

MW (SD) -1,23 (14,59) 1,51 (14,73) -2,64 (10,42) 8,33 (6,38) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 8 4 

LS MW (SE) -1,60 (0,95) 0,81 (0,97) -0,81 (3,79) 3,28 (5,66) 

95%-KI des LS MW (-3,47; 0,28) (-1,10; 2,72) (-9,34; 7,73) (-9,39; 15,95) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0954 0,4072 0,8358 0,5752 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
2,40 (-0,28; 5,08) 4,09 (-11,54; 19,71) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0788 0,5721 

Hedgesô g (SE) 0,18 (0,10) 0,35 (0,57) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,02; 0,38) (-0,92; 1,62) 

Hedgesô p-Wert 0,0793 0,5566 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Für die Eltern-Version wurde die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus 

dem Modell entfernt. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die 

Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Atmungssystem kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte 

einer geringeren Symptomatik entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.1 und 1.2.1.9.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In Tabelle 4-72 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Domäne Atmungssystem 

des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen 
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IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt. Mit dem Fragebogen wurde die subjektive 

Wahrnehmung des Gesundheitszustandes der CF-Patientinnen und -Patienten anhand 

multidimensionaler Kriterien erfasst (53, 54) . In der Domäne Atmungssystem konnte die 

Punktzahl des CFQ-R einen Wert von 0 bis 100 annehmen, wobei ein hoher Wert einer geringen 

Symptomatik entspricht.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

mit 82,94 Punkten (gepoolte Patienten-Version) bzw. 91,53 Punkten (Eltern-Version) in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 85,81 Punkten (gepoolte Patienten-Version) bzw. 93,33 Punkten 

(Eltern-Version) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bereits nah am Maximalwert der Domäne 

Atmungssystem von 100 Punkten, was eine geringe Symptomatik bereits zu Studienbeginn 

anzeigt.  

Wie zu erwarten war, aufgrund des limitierten Raums für weitere Verbesserungen im weiteren 

Behandlungsverlauf, zeigten sich innerhalb der Behandlungsgruppen keine statistisch 

signifikanten Verbesserungen der Domäne Atmungssystem bis Woche 52. Die 

LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen betrug in der Domäne 

Atmungssystem (gepoolte Patienten-Version) 2,40 Punkte ([95%-KI]  = [-0,28; 5,08]; 

p = 0,0788). Dieser Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war nicht 

statistisch signifikant, zeigte jedoch einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ in dieser 

Domäne im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Tabelle 4-73: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

gegenüber Baseline für die Domänen Gewichtsprobleme (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) und Gastrointestinale Symptome (gepoolte 

Patienten-Version und Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; 

Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Gastrointestinale Symptome Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 191 8 5 

MW (SD) 82,66 (18,31) 85,05 (15,70) 75,00 (16,53) 97,78 (4,97) 

Woche 52 

n 192 184 9 5 

MW (SD) 82,64 (18,25) 82,37 (17,67) 82,72 (13,73) 91,11 (9,30) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 188 179 8 4 

MW (SD) -0,03 (16,42) -2,17 (12,63) 5,56 (11,88) -2,78 (5,56) 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 185 8 4 

LS MW (SE) -0,67 (0,89) -0,66 (0,91) 7,67 (2,72) -6,80 (4,08) 

95%-KI des LS MW (-2,43; 1,09) (-2,45; 1,14) (1,39; 13,95) (-16,01; 2,41) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,4539 0,4717 0,0226 0,1294 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,01 (-2,50; 2,52) -14,47 (-26,30; -2,64) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,9923 0,0219 

Hedgesô g (SE) 0,00 (0,10) -1,71 (0,66) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,20; 0,20) (-3,18; -0,23) 

Hedgesô p-Wert 0,9923 0,0279 

Gewichtsprobleme 
Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene 
Eltern-Version 

Baseline 

n 189 187 8 5 

MW (SD) 84,83 (26,95) 82,35 (28,98) 66,67 (25,20) 73,33 (43,46) 

Woche 52 

n 183 179 9 5 

MW (SD) 86,16 (24,76) 82,50 (27,21) 88,89 (16,67) 80,00 (29,81) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 180 176 8 4 

MW (SD) 1,11 (24,89) -0,19 (21,82) 20,83 (24,80) 25,00 (56,93) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 184 182 8 4 

LS MW (SE) -0,68 (1,51) 0,28 (1,53) 10,51 (9,99) 17,88 (14,36) 

95%-KI des LS MW (-3,65; 2,30) (-2,73; 3,28) (-12,29; 33,30) (-14,74; 50,49) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,6535 0,8566 0,3218 0,2454 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,96 (-3,27; 5,18) 7,37 (-33,05; 47,79) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,6569 0,6896 

Hedgesô g (SE) 0,05 (0,10) 0,24 (0,57) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 265 von 755 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Hedgesô 95%-KI  (-0,16; 0,25) (-1,02; 1,50) 

Hedgesô p-Wert 0,6569 0,6818 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Für die Eltern-Version wurde die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus 

dem Modell entfernt. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 

16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer geringeren 

Symptomatik entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.3 und 1.2.1.9.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-73 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

für die beiden Domänen zur Symptomatik, Gastrointestinale Symptome und 

Gewichtsprobleme, nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen im CFQ-R zu 

Baseline bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne, was eine geringe Symptomatik 

bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im 

Behandlungsverlauf zulässt.  

In der Domäne gastrointestinale Symptome (gepoolte Patienten-Version) und in der Domäne 

Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) ergab die 

Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 keine statistisch signifikanten 

Verbesserungen innerhalb der Behandlungsgruppen und auch keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.  

In der Domäne Gastrointestinale Symptome (Eltern-Version) ergab die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 52 eine LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen von -14,47 Punkten ([95-KI]  = [-26,30; -2,64]; p = 0,0219) und zeigte 

somit einen statistisch signifikanten Vorteil für IVA/TEZ/ELX gegenüber D-IVA/TEZ/VNZ, 

welcher die Irrelevanzschwelle von 0,2 überschritt (Hedges' g = -1,71; 

[95%-KI]  = [-3,18; -0,23], p = 0,0279). Es ist jedoch zu beachten, dass in der Eltern-Version 

die mittlere Punktzahl der Domäne Gastrointestinale Symptome in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 
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zu Baseline bei 75,00 Punkten lag, während die mittlere Punktzahl in der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bereits zu Baseline 97,78 Punkte betrug und somit keinen Raum für weitere 

Verbesserungen zuließ. Zudem ist die Aussagekraft dieser Analyse aufgrund der geringen 

Datenverfügbarkeit (IVA/TEZ/ELX: n/N = 8/10; D-IVA/TEZ/VNZ: n/N = 4/6) stark 

eingeschränkt.  

Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung aller Domänen zur Symptomatik des CFQ-R gegenüber Baseline 

Tabelle 4-74: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem 

des CFQ-R gegenüber Baseline (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Atmungssystem Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 

MW (SD) 85,62 (13,21) 85,71 (13,19) 94,81 (6,48) 90,65 (9,54) 

Woche 52 

n 277 264 11 13 

MW (SD) 84,88 (16,92) 87,24 (13,15) 96,26 (5,49) 94,87 (6,60) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 260 9 10 

MW (SD) -0,79 (17,30) 1,55 (13,41) 0,49 (6,90) 2,33 (7,56) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 

LS MW (SE) -1,05 (0,74) -0,39 (0,74) -0,81 (2,44) -1,56 (2,18) 

95%-KI des LS MW (-2,50; 0,40) (-1,85; 1,06) (-5,95; 4,32) (-6,17; 3,05) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,1545 0,5944 0,7427 0,4841 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,66 (-1,40; 2,71) -0,74 (-7,73; 6,24) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,5303 0,8249 

Hedgesô g (SE) 0,05 (0,09) -0,09 (0,41) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,12; 0,22) (-0,95; 0,77) 

Hedgesô p-Wert 0,5302 0,8219 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Atmungssystem Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Für die Eltern-

Version wurde die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Atmungssystem kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte 

einer geringeren Symptomatik entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.1 und 2.2.1.9.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

In Tabelle 4-74 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Domäne Atmungssystem 

des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen 

IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt. Mit dem Fragebogen wurde die subjektive 

Wahrnehmung des Gesundheitszustandes der CF-Patientinnen und -Patienten anhand 

multidimensionaler Kriterien erfasst (53, 54). 

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/ TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

mit 85,62 (gepoolte Patienten-Version) bzw. 94,81 Punkten (Eltern-Version) in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 85,71 (gepoolte Patienten-Version) bzw. 90,65 Punkten (Eltern-

Version) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bereits nah am Maximalwert der Domäne 

Atmungssystem von 100 Punkten, was eine geringe Symptomatik bereits zu Studienbeginn 

anzeigt. Wie aufgrund des limitierten Raums für weitere Verbesserungen im weiteren 

Behandlungsverlauf zu erwarten war, zeigten sich weder innerhalb der Behandlungsgruppen 

statistisch signifikante Verbesserungen der Domäne Atmungssystem bis Woche 52 noch gab 

es statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.  
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Tabelle 4-75: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

gegenüber Baseline für die Domänen Gewichtsprobleme (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) und Gastrointestinale Symptome (gepoolte 

Patienten-Version und Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; 

Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Gastrointestinale Symptome Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 

MW (SD) 81,09 (17,14) 82,06 (18,39) 82,41 (17,38) 87,96 (10,00) 

Woche 52 

n 277 264 11 13 

MW (SD) 79,58 (20,30) 79,80 (19,08) 82,83 (14,37) 84,62 (13,25) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 260 9 10 

MW (SD) -1,48 (15,73) -2,44 (16,14) -4,94 (9,80) -1,11 (8,20) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 

LS MW (SE) -0,67 (0,79) -1,63 (0,79) -7,16 (3,34) -1,81 (2,99) 

95%-KI des LS MW (-2,23; 0,88) (-3,19; -0,07) (-14,20; -0,11) (-8,15; 4,53) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,3943 0,0404 0,0468 0,5529 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,96 (-3,15; 1,24) 5,35 (-4,31; 15,00) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,3939 0,2585 

Hedgesô g (SE) -0,07 (0,09) 0,49 (0,42) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,24; 0,10) (-0,38; 1,37) 

Hedgesô p-Wert 0,3938 0,2531 

Gewichtsprobleme 
Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene 
Eltern-Version 

Baseline 

n 266 266 12 12 

MW (SD) 88,47 (24,07) 84,34 (27,03) 86,11 (22,29) 80,56 (26,43) 

Woche 52 

n 266 250 11 13 

MW (SD) 87,09 (26,31) 84,27 (28,05) 90,91 (21,56) 84,62 (32,25) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 257 247 9 10 

MW (SD) -1,82 (22,56) -0,13 (22,19) -7,41 (27,78) 16,67 (23,57) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 256 254 10 12 

LS MW (SE) -2,47 (1,14) 0,69 (1,15) -11,41 (8,95) 11,35 (8,19) 

95%-KI des LS MW (-4,72; -0,22) (-1,56; 2,95) (-30,37; 7,55) (-5,98; 28,68) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0313 0,5472 0,2205 0,1843 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
3,16 (-0,02; 6,34) 22,76 (-3,29; 48,81) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0517 0,0827 

Hedgesô g (SE) 0,17 (0,09) 0,77 (0,43) 

Hedgesô 95%-KI  (0,00; 0,35) (-0,12; 1,67) 

Hedgesô p-Wert 0,0520 0,0862 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Für die Eltern-

Version wurde die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer geringeren 

Symptomatik entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.3 und 2.2.1.9.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

In Tabelle 4-75 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CFQ-R für 

die beiden Domänen zur Symptomatik, Gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme, 

nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX 

und D-IVA/TEZ/VNZ  dargestellt. 

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen im CFQ-R zu 

Baseline bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne, was eine geringe Symptomatik 
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bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im 

Behandlungsverlauf zulässt.  

In der Domäne gastrointestinale Symptome zeigte die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung innerhalb der Behandlungsgruppen eine statistisch signifikante Verringerung der 

mittleren Punktzahl im CFQ-R (gepoolte Patienten-Version) unter der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ. Der LS-Mittelwert betrug -1,63 Punkte ([95%-KI ] = [-3,19; -0,07]; 

p = 0,0404). In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe (Eltern-Version) gab es eine statistisch signifikante 

Verringerung der mittleren Punktzahl mit einem LS-Mittelwert von -7,16 Punkten 

([95%-KI]  = [-14,20; -0,11]; p = 0,0468). In der Domäne gastrointestinale Symptome gab es 

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Dabei ist die 

Aussagekraft der Analyse der Eltern-Version aufgrund der geringen Datenverfügbarkeit 

(IVA/TEZ/ELX: n/N = 10/14; D-IVA/TEZ/VNZ: n/N = 12/15) stark eingeschränkt. 

In der Domäne Gewichtsprobleme zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung 

innerhalb der Behandlungsgruppen eine statistisch signifikante Verringerung der mittleren 

Punktzahl im CFQ-R (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) unter der Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX mit einem LS-Mittelwert von -2,47 Punkte ([95%-KI]  = [-4,72; -0,22]; 

p = 0,0313). Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen betrug 

3,16 Punkte ([95%-KI]  = [-0,02; 6,34]; p = 0,0517) in der gepoolten Patienten-Version und 

22,76 Punkte ([95%-KI]  = [-3,29; 48,81]; p = 0,0827) in der Eltern-Version. Diese 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen waren nicht statistisch signifikant, 

zeigen jedoch einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ in der Domäne 

Gewichtsprobleme im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Dabei ist zu 

beachten, dass die Aussagekraft der Analyse der Eltern-Version aufgrund der geringen 

Datenverfügbarkeit (IVA/TEZ/ELX: n/N = 10/14; D-IVA/TEZ/VNZ: n/N = 12/15) stark 

eingeschränkt ist. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-76: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualität anhand des 

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualität und 

Symptomatik bei CF.  

Die Patientinnen und Patienten oder Betreuerinnen und Betreuer sollten den CFQ-R-

Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu Woche 8 (± 5 Tage), 16 (± 5 Tage), 24 

(± 5 Tage), 52 (± 5 Tage), bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-

Up-Visite in ihrer Muttersprache ausfüllen, falls validierte Übersetzungen verfügbar waren. Lag 

keine validierte Übersetzung in der Muttersprache vor, wurde der Fragebogen nicht ausgefüllt. 

Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, für die jeweilige Visite angesetzter Messungen 

ausgefüllt werden. 

Die Version und das Format des CFQ-R basierten auf dem Alter der Patientin bzw. des 

Patienten zum Zeitpunkt der Einverständniserklärung, unabhängig davon, ob sich das Alter 

während der Studie änderte. Insgesamt wurden drei verschiedene Versionen des CFQ-R 

verwendet: 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 12 und 13 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Jugendliche/Erwachsene ab 14 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und 

Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren). 

 

Die Ergebnisse der Fragebögen für Kinder (12 und 13 Jahre) und Jugendliche/Erwachsene (ab 

14 Jahre) wurden f¿r die Analyse zusammengefasst und im Folgenden mit Ăgepoolte Patienten-

Versionñ gekennzeichnet. Ergebnisse der Fragebögen, die nur für Jugendliche bzw. Erwachsene 

Patientinnen und Patienten (ab 14 Jahre) vorlagen, wurden im Folgenden mit ĂPatienten-

Version Jugendliche/Erwachseneñ bezeichnet. Die Ergebnisse für Eltern oder Betreuerinnen 

und Betreuer (bei Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder jünger waren) wurden separat 

ausgewertet und dargestellt und im Folgenden mit ĂEltern-Versionñ gekennzeichnet. 

Anhand des Fragebogens wurden insgesamt 13 Domänen abgefragt: Zehn Domänen zur 

Lebensqualität (Körperliches Wohlbefinden, Vitalität, Gefühlslage, Soziale Einschränkungen, 

Rollenfunktion, Körperbild, Essstörungen, Therapiebelastung, Subjektive 

Gesundheitseinschätzung, Schulaktivitäten) und drei Domänen zur Symptomatik 

(Atmungssystem, Gewichtsprobleme, Gastrointestinale Symptome). 

Die spezifischen Fragen zu den Domänen wurden dazu auf einer Skala von 1 bis 4 gewertet und 

anschließend entsprechend skaliert, sodass für jede Domäne ein Wert von 0 bis 100 erreichbar 

war. Höhere Werte entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualität bzw. einer geringeren 

Symptomatik. 

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Domänen zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität des CFQ-R dargestellt: 

¶ Körperbild (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) 

¶ Essstörungen (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) 

¶ Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version)  

¶ Subjektive Gesundheitseinschätzung (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und 

Eltern-Version)  

¶ Körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) 

¶ Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) 

¶ Vitalität (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version)  
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Studie Operationalisierung  

¶ Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

¶ Soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) 

¶ Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

 

Für die zehn Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R wurde die 

absolute Veränderung bis Woche 52 gegenüber Baseline dargestellt. 

Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-

Methode mit Behandlung, Visite, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre) und Interaktion aus 

Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Für die Eltern-

Version wurde der Effekt Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. 

Für die Analyse wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten bis Woche 52 in 

die Modellierung einbezogen. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-

Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der 

Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung bis Woche 52 wurde in 

beiden Behandlungsgruppen anhand der LS-Schätzer aus dem MMRM berechnet. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 

geschätzt und anhand der LS-Mittelwertdifferenz sowie des hieraus berechneten unverzerrten 

Schªtzers Hedgesô g quantifiziert. Das Hedgesô g ist das Produkt aus standardisierter 

Mittelwertdifferenz (SMD) und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad ist. 

Die SMD ist der Quotient aus LS-Mittelwertdifferenz und der gepoolten Standardabweichung.  

Ergänzend wurden pro Behandlungsgruppe die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu 

Woche 52 sowie die Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv dargestellt. Die 

Baseline wurde definiert als der letzte Wert vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in der 

Behandlungsphase. Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS.  

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. Der Genotyp (F/F, F/G, F/RF sowie IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) wird dabei als zusätzlicher fester Effekt in das MMRM-Modell 

aufgenommen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials für gesundheitsbezogene Lebensqualität: 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja  ja  ja ja niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens (CFQ-R) wurde von der Patientin oder dem Patienten selbst oder von den Eltern 

oder Betreuerinnen und Betreuern erhoben. Diese hatten während der gesamten Studiendauer 

keinerlei Kenntnis über die tatsächlich verabreichte Studienmedikation, sodass die Verblindung 

der Endpunkterheber gewährleistet war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten 

Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. 

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet 

einzustufen.  

Die Rücklaufquoten für die absolute Veränderung der Punktzahl in den Domänen zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R für die Studien VX20-121-102 und VX20-

121-103 sind in Tabelle 4-78 bis Tabelle 4-81 dargestellt. 
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Tabelle 4-78: Rücklaufquote für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl in den Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R 

(gepoolte Patienten-Version und Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Körperbild (Gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 193 (95,54) 189 (93,56) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

Essstörungen (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 193 (95,54) 189 (93,56) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 193 (95,54) 189 (93,56) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

Subjektive Gesundheitseinschätzung (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  202 189 (93,56) 184 (91,09) 181 (89,60) 189 (93,56) 186 (92,08) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 187 (95,41) 179 (91,33) 176 (89,80) 189 (96,43) 186 (94,90) 

Körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 193 (95,54) 189 (93,56) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 193 (95,54) 189 (93,56) 198 (98,02) 194 (96,04) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

Vitalität (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  202 189 (93,56) 184 (91,09) 181 (89,60) 189 (93,56) 186 (92,08) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 187 (95,41) 179 (91,33) 176 (89,80) 189 (96,43) 186 (94,90) 

Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  202 189 (93,56) 183 (90,59) 180 (89,11) 189 (93,56) 186 (92,08) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 186 (94,90) 179 (91,33) 175 (89,29) 189 (96,43) 185 (94,39) 

Soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  202 197 (97,52) 193 (95,54) 189 (93,56) 198 (98,02) 194 (96,04) 
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Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 52  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
196 192 (97,96) 184 (93,88) 180 (91,84) 194 (98,98) 190 (96,94) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-79: Rücklaufquote für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl in den Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität anhand des CFQ-R 

(Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-

102) 

Studie  

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%)  

Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Körperbild  

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Essstörungen 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Gefühlslage 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Subjektive Gesundheitseinschätzung 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Körperliches Wohlbefinden 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 
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Studie  

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%)  

Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Therapiebelastung 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Vitalität  

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

Schulaktivitäten 

IVA/TEZ/ELX  10 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 9 (90,00) 8 (80,00) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
6 5 (83,33) 5 (83,33) 4 (66,67) 5 (83,33) 4 (66,67) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.2.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-80: Rücklaufquote für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl in den Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R 

(gepoolte Patienten-Version und Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline 

n (%)  

Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Körperbild (Gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 265 (93,31) 261 (91,90) 278 (97,89) 274 (96,48) 
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Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline 

n (%)  

Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

Essstörungen (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 265 (93,31) 261 (91,90) 278 (97,89) 274 (96,48) 

Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 265 (93,31) 261 (91,90) 278 (97,89) 274 (96,48) 

Subjektive Gesundheitseinschätzung (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  289 269 (93,08) 266 (92,04) 260 (89,97) 273 (94,46) 267 (92,39) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 266 (93,66) 251 (88,38) 248 (87,32) 263 (92,61) 260 (91,55) 

Körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 265 (93,31) 261 (91,90) 278 (97,89) 274 (96,48) 

Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 265 (93,31) 261 (91,90) 278 (97,89) 274 (96,48) 

Vitalität (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  289 269 (93,08) 266 (92,04) 260 (89,97) 273 (94,46) 267 (92,39) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 266 (93,66) 251 (88,38) 248 (87,32) 263 (92,61) 260 (91,55) 

Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

IVA/TEZ/ELX  289 269 (93,08) 266 (92,04) 260 (89,97) 273 (94,46) 267 (92,39) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 266 (93,66) 250 (88,03) 247 (86,97) 263 (92,61) 260 (91,55) 

Soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) 

IVA/TEZ/ELX  289 282 (97,58) 277 (95,85) 270 (93,43) 287 (99,31) 280 (96,89) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
284 280 (98,59) 265 (93,31) 261 (91,90) 278 (97,89) 274 (96,48) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 
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Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline 

n (%)  

Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%)  

Bis Woche 52 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%)  

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-81: Rücklaufquote für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl in den Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R (Eltern-

Version) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Bis Woche 

52 n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%) 

Körperbild  

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Essstörungen 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Gefühlslage 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Subjektive Gesundheitseinschätzung 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Körperliches Wohlbefinden 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 
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Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Bis Woche 

52 n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%) 

Therapiebelastung 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Vitalität  

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

Schulaktivitäten 

IVA/TEZ/ELX  14 12 (85,71) 11 (78,57) 9 (64,29) 14 (100,00) 12 (85,71) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
15 12 (80,00) 13 (86,67) 10 (66,67) 15 (100,00) 12 (80,00) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16, 

24 und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die 

sowohl der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht 

fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des 

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 
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Studie VX20-121-102 

Absolute Veränderung aller Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ R gegen¿ber Baseline 

Tabelle 4-82: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Körperbild, Essstörungen, 

Gefühlslage, körperliches Wohlbefinden und Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version 

und Eltern-Version) sowie subjektive Gesundheitseinschätzung und Vitalität (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Körperbild  Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 192 8 5 

MW (SD) 76,59 (21,86) 77,84 (23,01) 73,61 (13,20) 73,33 (20,18) 

Woche 52 

n 193 184 9 5 

MW (SD) 78,81 (20,70) 80,25 (20,65) 80,25 (19,86) 82,22 (28,97) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 180 8 4 

MW (SD) 1,82 (14,58) 2,22 (14,16) 9,72 (13,85) 0,00 (32,71) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 8 4 

LS MW (SE) 0,76 (0,86) 2,29 (0,88) -1,25 (6,91) 6,89 (9,56) 

95%-KI des LS MW (-0,94; 2,46) (0,56; 4,02) (-17,44; 14,94) (-14,84; 28,61) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,3799 0,0098 0,8609 0,4900 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
1,53 (-0,90; 3,95) 8,14 (-19,56; 35,85) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,2166 0,5209 

Hedgesô g (SE) 0,13 (0,10) 0,39 (0,57) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,07; 0,33) (-0,88; 1,66) 

Hedgesô p-Wert 0,2169 0,5130 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Essstörungen Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 192 8 5 

MW (SD) 92,84 (14,40) 91,09 (16,49) 89,58 (19,80) 90,00 (14,91) 

Woche 52 

n 193 184 9 5 

MW (SD) 93,72 (12,46) 91,18 (18,30) 90,74 (16,90) 80,00 (29,81) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 180 8 4 

MW (SD) 0,47 (10,30) 0,25 (12,09) 0,00 (8,91) -4,17 (20,97) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 8 4 

LS MW (SE) -0,58 (0,65) -0,08 (0,66) -3,40 (2,45) 0,37 (3,75) 

95%-KI des LS MW (-1,86; 0,70) (-1,39; 1,22) (-8,98; 2,18) (-8,10; 8,84) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,3746 0,9010 0,2006 0,9236 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,50 (-1,34; 2,33) 3,77 (-6,73; 14,27) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,5938 0,4395 

Hedgesô g (SE) 0,05 (0,10) 0,49 (0,57) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,15; 0,26) (-0,79; 1,77) 

Hedgesô p-Wert 0,5937 0,4142 

Gefühlslage Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 192 8 5 

MW (SD) 80,79 (18,29) 82,24 (17,46) 79,17 (14,00) 78,67 (10,95) 

Woche 52 

n 193 184 9 5 

MW (SD) 81,24 (18,60) 82,90 (16,03) 87,41 (14,70) 61,33 (17,26) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 180 8 4 

MW (SD) 0,34 (12,79) 1,22 (13,31) 6,67 (5,04) -11,67 (13,74) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 8 4 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

LS MW (SE) 0,39 (0,80) 0,90 (0,82) 5,72 (2,98) -8,37 (4,06) 

95%-KI des LS MW (-1,19; 1,97) (-0,71; 2,51) (-0,99; 12,43) (-17,33; 0,58) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,6279 0,2728 0,0860 0,0640 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,51 (-1,75; 2,77) -14,09 (-25,70; -2,49) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,6576 0,0218 

Hedgesô g (SE) 0,05 (0,10) -1,56 (0,65) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,16; 0,25) (-3,01; -0,11) 

Hedgesô p-Wert 0,6575 0,0370 

Subjektive 

Gesundheitseinschätzung 

Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene 
Eltern-Version 

Baseline 

n 189 187 8 5 

MW (SD) 71,13 (19,24) 73,92 (19,53) 69,44 (12,94) 82,22 (21,66) 

Woche 52 

n 184 179 9 5 

MW (SD) 72,68 (19,98) 74,98 (20,05) 85,19 (14,70) 80,00 (18,26) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 181 176 8 4 

MW (SD) 1,20 (12,89) 1,07 (15,01) 13,89 (11,50) 2,78 (5,56) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 184 182 8 4 

LS MW (SE) -0,05 (0,83) 0,22 (0,84) 12,34 (4,57) -0,58 (6,16) 

95%-KI des LS MW (-1,69; 1,58) (-1,42; 1,87) (2,16; 22,52) (-14,09; 12,92) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,9481 0,7894 0,0223 0,9261 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,28 (-2,04; 2,60) -12,93 (-30,15; 4,29) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,8139 0,1270 

Hedgesô g (SE) 0,02 (0,10) -0,94 (0,60) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,18; 0,23) (-2,27; 0,39) 

Hedgesô p-Wert 0,8138 0,1477 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Körperliches Wohlbefinden Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 192 8 5 

MW (SD) 82,46 (18,57) 83,16 (19,78) 90,10 (10,67) 87,50 (13,18) 

Woche 52 

n 193 184 9 5 

MW (SD) 83,78 (18,56) 84,67 (18,95) 90,28 (15,02) 83,33 (30,33) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 180 8 4 

MW (SD) 1,08 (12,59) 2,00 (12,11) -1,04 (14,22) 11,46 (12,90) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 8 4 

LS MW (SE) -0,34 (0,77) 1,06 (0,79) 0,96 (2,01) 3,50 (3,07) 

95%-KI des LS MW (-1,86; 1,18) (-0,49; 2,61) (-3,63; 5,55) (-3,44; 10,44) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,6584 0,1785 0,6452 0,2832 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
1,41 (-0,77; 3,58) 2,55 (-6,29; 11,38) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,2044 0,5309 

Hedgesô g (SE) 0,13 (0,10) 0,40 (0,57) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,07; 0,33) (-0,87; 1,68) 

Hedgesô p-Wert 0,2047 0,4958 

Therapiebelastung Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 197 192 8 5 

MW (SD) 70,39 (20,08) 72,28 (19,76) 61,11 (16,80) 57,78 (18,26) 

Woche 52 

n 193 184 9 5 

MW (SD) 73,69 (19,92) 76,33 (18,96) 66,67 (20,79) 84,44 (12,67) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 180 8 4 

MW (SD) 3,17 (16,02) 4,44 (15,43) 4,17 (10,18) 25,00 (26,25) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 8 4 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

LS MW (SE) 1,65 (0,93) 2,22 (0,94) 1,47 (4,19) 21,95 (6,28) 

95%-KI des LS MW (-0,17; 3,47) (0,37; 4,08) (-8,46; 11,41) (7,41; 36,50) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0760 0,0189 0,7354 0,0085 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,58 (-2,02; 3,18) 20,48 (2,50; 38,46) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,6636 0,0303 

Hedgesô g (SE) 0,04 (0,10) 1,57 (0,65) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,16; 0,25) (0,12; 3,01) 

Hedgesô p-Wert 0,6635 0,0366 

Vitalität  
Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene 
Eltern-Version 

Baseline 

n 189 187 8 5 

MW (SD) 66,78 (17,71) 69,65 (20,07) 66,67 (16,71) 69,33 (18,01) 

Woche 52 

n 184 179 9 5 

MW (SD) 66,89 (18,61) 68,95 (20,02) 74,07 (18,69) 61,33 (14,45) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 181 176 8 4 

MW (SD) -0,26 (14,86) -0,62 (18,13) 4,17 (7,92) 0,00 (9,43) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 184 182 8 4 

LS MW (SE) -1,76 (1,00) -1,34 (1,01) 5,74 (4,32) -6,56 (5,98) 

95%-KI des LS MW (-3,73; 0,20) (-3,33; 0,64) (-5,57; 17,04) (-21,52; 8,40) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0786 0,1833 0,2445 0,3185 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,42 (-2,37; 3,21) -12,30 (-31,82; 7,22) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7681 0,1688 

Hedgesô g (SE) 0,03 (0,10) -0,94 (0,60) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,17; 0,24) (-2,26; 0,39) 

Hedgesô p-Wert 0,7680 0,1481 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 10 N = 6 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Für die Eltern-Version wurde die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus 

dem Modell entfernt. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 

16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.3 und 1.2.1.9.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-83: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Rollenfunktion (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene) und soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Rollenfunktion Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene 

Baseline 

n 189 186 

MW (SD) 87,65 (16,92) 87,37 (15,77) 

Woche 52 

n 183 179 

MW (SD) 88,80 (14,76) 88,73 (14,77) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 180 175 

MW (SD) 1,06 (12,30) 1,81 (14,65) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 184 181 

LS MW (SE) -0,47 (0,87) 1,58 (0,88) 

95%-KI des LS MW (-2,18; 1,23) (-0,14; 3,31) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,5841 0,0717 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
2,06 (-0,37; 4,48) 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0959 

Hedgesô g (SE) 0,17 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,03; 0,38) 

Hedgesô p-Wert 0,0964 

Soziale Einschränkungen Gepoolte Patienten-Version 

Baseline 

n 197 192 

MW (SD) 74,28 (17,18) 75,10 (18,37) 

Woche 52 

n 193 184 

MW (SD) 77,71 (16,15) 77,40 (17,49) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 189 180 

MW (SD) 3,15 (13,44) 2,71 (14,18) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 192 186 

LS MW (SE) 1,81 (0,85) 1,57 (0,87) 

95%-KI des LS MW (0,13; 3,49) (-0,13; 3,28) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0343 0,0708 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,24 (-2,63; 2,16) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,8454 

Hedgesô g (SE) -0,02 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,22; 0,18) 

Hedgesô p-Wert 0,8453 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 

und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-84: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 10 N = 6 

Schulaktivitäten Eltern-Version 

Baseline 

n 8 5 

MW (SD) 84,38 (14,39) 85,00 (14,91) 

Woche 52 

n 9 5 

MW (SD) 81,48 (18,99) 85,00 (10,87) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 8 4 

MW (SD) -5,21 (8,84) 6,25 (7,98) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 8 4 

LS MW (SE) -7,96 (5,71) 0,87 (7,71) 

95%-KI des LS MW (-22,15; 6,24) (-17,63; 19,36) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,2160 0,9140 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
8,82 (-14,91; 32,56) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,4036 

Hedgesô g (SE) 0,51 (0,57) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,77; 1,79) 

Hedgesô p-Wert 0,3948 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des 

Studienmedikaments in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis 

Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der 

Freiheitsgrad ist. 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 10 N = 6 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In Tabelle 4-82 bis Tabelle 4-84 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R für die Domänen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 52 Wochen 

gegenüber der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-

IVA/TEZ/VNZ  dargestellt. In allen Domänen konnte die Punktzahl des CFQ-R einen Wert von 

0 bis 100 Punkten annehmen, wobei ein hoher Wert einer hohen Lebensqualität entspricht. 

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA /TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie, waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

größtenteils bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne, was eine hohe Lebensqualität 

bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im 

Behandlungsverlauf zulässt. Es gab in den Domänen Körperliches Wohlbefinden, Vitalität, 

Gefühlslage (nur gepoolte Patienten-Version), Soziale Einschränkungen, Rollenfunktion, 

Körperbild, Essstörungen, Therapiebelastung (nur gepoolte Patienten-Version), Subjektive 

Gesundheitseinschätzung und Schulaktivitäten (nur Eltern-Version) keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

In der Domäne Körperbild des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung 

bis Woche 52 innerhalb der IVA/TEZ/ELX-Gruppe keine statistisch signifikante Veränderung 

der mittleren Punktzahl, während es innerhalb der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe (gepoolte 

Patienten-Version) eine statistisch signifikante Verbesserung in der Domäne Körperbild im 

CFQ-R um durchschnittlich 2,29 Punkte ([95%-KI]  = [0,56; 4,02]; p = 0,0098) gab. Somit 

verbesserte sich das Köperbild der Patientinnen und Patienten trotz der bereits guten 

Vorbehandlung nach 52 Wochen unter Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  weiter. Zwischen 

den beiden Behandlungsgruppen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied.  

In der Domäne Essstörungen des CFQ-R gab es keine statistisch signifikanten Veränderungen 

der Punktzahl des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der Baseline innerhalb der 

Behandlungsgruppen und auch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ . Dabei ist zu beachten, dass 

die mittleren Punktzahlen beider Behandlungsgruppen mit 89,58 bis 92,84 Punkten bereits zu 

Baseline nah am Maximalwert der Domäne Essstörungen von 100 Punkten lagen, was eine 

hohe Lebensqualität in dieser Domäne bereits zu Studienbeginn anzeigt.  

In der Domäne Gefühlslage gab es innerhalb der beiden Behandlungsgruppen keine statistisch 

signifikanten Veränderungen gegenüber der Baseline. Die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 52 (Eltern Version) zeigte eine statistisch signifikante 

LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen von -14,09 Punkten 

([95%-KI]  = [-25,70; -2,49], p = 0,0218) zugunsten von IVA/TEZ/ELX. Das 95%-KI der 
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Effektgröße überschritt jedoch nicht die Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g = -1,56; 

[95%-KI]  = [-3,01; -0,11], p = 0,0370). Zudem ist die Aussagekraft der Analyse der Eltern-

Version aufgrund der geringen Datenverfügbarkeit (IVA/TEZ/ELX: n/N = 8/10; D-

IVA/TEZ/VNZ : n/N = 4/6) stark eingeschränkt. 

In der Domäne subjektive Gesundheitseinschätzung zeigte die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung innerhalb der Behandlungsgruppen bis Woche 52 (Eltern Version) unter der 

Behandlung mit IVA/TEZ/ELX einen statistisch signifikanten Anstieg um durchschnittlich 

12,34 Punkte ([95%-KI]  = [2,16; 22,52]; p = 0,0223). Die Aussagekraft der Analyse der Eltern-

Version ist aufgrund der geringen Datenverfügbarkeit (IVA/TEZ/ELX: n/N = 8/10; 

D-IVA/TEZ/VNZ : n/N = 4/6) jedoch stark eingeschränkt. Es gab keinen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und 

D-IVA/TEZ/VNZ .  

In der Domäne körperliches Wohlbefinden gab es keine statistisch signifikanten 

Veränderungen der Punktzahl des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der Baseline innerhalb 

der Behandlungsgruppen und auch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ . Dabei ist auch hier zu 

beachten, dass die mittleren Punktzahlen beider Behandlungsgruppen mit 82,46 bis 

90,10 Punkten bereits zu Baseline nah am Maximalwert von 100 Punkten lagen, was eine hohe 

Lebensqualität in der Domäne körperliches Wohlbefinden anzeigt.  

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung in der Domäne Therapiebelastung bis 

Woche 52 zeigte keine statistisch signifikante Veränderung innerhalb der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe. Innerhalb der Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ  gab es einen statistisch 

signifikanten Anstieg um durchschnittlich 2,22 Punkte ([95%-KI]  = [0,37; 4,08]; p = 0,0189) 

in der gepoolten Patienten-Version und einen statistisch signifikanten Anstieg um 

durchschnittlich 21,95 Punkte ([95%-KI]  = [7,41; 36,50]; p = 0,0085) in der Eltern-Version. 

Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen betrug in der Eltern-

Version 20,48 Punkte ([95%-KI]  = [2,50; 38,46], p = 0,0303) und zeigte somit ebenfalls einen 

statistisch signifikanten Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zweckmäßigen 

Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Das 95%-KI der Effektgröße überschritt jedoch nicht die 

Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g = 1,57; [95%-KI]  = [0,12; 3,01], p = 0,0366). Zudem ist 

die Aussagekraft der Analyse der Eltern-Version aufgrund der geringen Datenverfügbarkeit 

(IVA/TEZ/ELX: n/N = 8/10; D-IVA/TEZ/VNZ : n/N = 4/6) stark eingeschränkt. 

In der Domäne Vitalität gab es keine statistisch signifikanten Veränderungen der mittleren 

Punktzahl des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der Baseline innerhalb der 

Behandlungsgruppen und auch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ .  

Auch in der Domäne Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) lagen die 

Punktzahlen des CFQ-R in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe zu Baseline im Schnitt bei 

87,65 Punkten und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bei 87,37 Punkten und damit bereits zu 

Baseline nah am Maximalwert der Domäne Rollenfunktion von 100 Punkten. Es gab keinen 
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statistisch signifikanten Anstieg der Punktzahl innerhalb der Behandlungsgruppen 

IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ. Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen betrug 2,06 Punkte ([95%-KI]  = [-0,37; 4,48]; p = 0,0959). Dieser 

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant, zeigte 

jedoch einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ in der Domäne Rollenfunktion im 

Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 innerhalb der 

Behandlungsgruppen zeigte unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX eine statistisch 

signifikante Verbesserung in der Domäne soziale Einschränkungen im CFQ-R (gepoolte 

Patienten-Version) um durchschnittlich 1,81 Punkte ([95%-KI]  = [0,13; 3,49]; p = 0,0343). Es 

gab jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen.  

In der Domäne Schulaktivitäten (Eltern-Version) lagen die Punktzahlen des CFQ-R in der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe zu Baseline im Schnitt bei 84,38 Punkten und in der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bei 85,00 Punkten und damit ebenfalls bereits zu Baseline nah am Maximalwert von 

100 Punkten. Es gab keinen statistisch signifikanten Anstieg der Punktzahl innerhalb der 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ  und keinen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie lag die mittlere Punktzahl in allen Domänen zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R bereits zu Baseline nah am Maximalwert der 

jeweiligen Domäne von 100 Punkten, was eine hohe Lebensqualität bereits zu Studienbeginn 

anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zulässt. 

Dennoch konnte durch die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VN Z bis 

Woche 52 eine weitere statistisch signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahlen des 

CFQ-R in mehreren Domänen erzielt werden. Die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX führte zu 

einer statistisch signifikanten Verbesserung der mittleren Punktzahl des CFQ-R in den 

Domänen subjektive Gesundheitseinschätzung (Eltern-Version) und soziale Einschränkungen 

(gepoolte Patienten-Version) innerhalb der Behandlungsgruppe. Die Aussagekraft der Analyse 

der Eltern-Version ist aufgrund der geringen Datenverfügbarkeit jedoch stark eingeschränkt. 

Durch die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  konnte eine statistisch signifikante Verbesserung 

der mittleren Punktzahl des CFQ-R in den Domänen Körperbild (gepoolte Patienten-Version) 

und Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version) bis Woche 52 erzielt 

werden, was eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualität in diesen beiden 

Domänen anzeigt. Des Weiteren gab es einen numerischen Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ in der 

Domäne Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Insgesamt ergeben sich damit basierend auf 

der gepoolten Patienten-Version zwei signifikante Vorteile innerhalb des D-IVA/TEZ/VNZ -

Arms und ein signifikanter Vorteil innerhalb des IVA/TEZ/ELX -Arms sowie ein numerischer 

Vorteil zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ zwischen den beiden Behandlungsgruppen, was den 

Trend für die Überlegenheit der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ anzeigt.  
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Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung aller Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ R gegen¿ber Baseline 

Tabelle 4-85: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Körperbild, Essstörungen, 

Gefühlslage, körperliches Wohlbefinden und Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version 

und Eltern-Version) sowie subjektive Gesundheitseinschätzung und Vitalität (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-Version) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Körperbild  Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 

MW (SD) 75,81 (23,65) 78,61 (21,40) 79,63 (23,61) 86,11 (17,81) 

Woche 52 

n 277 265 11 13 

MW (SD) 78,62 (21,08) 79,58 (21,84) 91,92 (15,78) 91,45 (11,25) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 261 9 10 

MW (SD) 2,51 (17,07) 1,32 (16,47) 6,17 (20,12) 4,44 (13,04) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 

LS MW (SE) 2,50 (0,79) 1,00 (0,80) 2,86 (5,60) 9,79 (5,11) 

95%-KI des LS MW (0,94; 4,05) (-0,56; 2,57) (-8,92; 14,65) (-0,97; 20,54) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0017 0,2073 0,6156 0,0719 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-1,49 (-3,70; 0,72) 6,92 (-9,19; 23,04) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1848 0,3780 

Hedgesô g (SE) -0,11 (0,09) 0,38 (0,42) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,28; 0,05) (-0,49; 1,24) 

Hedgesô p-Wert 0,1849 0,3762 

Essstörungen Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

MW (SD) 92,77 (14,46) 94,23 (11,95) 94,44 (14,79) 91,67 (15,08) 

Woche 52 

n 277 265 11 13 

MW (SD) 92,94 (14,93) 93,38 (13,50) 100,00 (0,00) 96,15 (9,99) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 261 9 10 

MW (SD) 0,47 (13,29) -1,04 (11,45) 0,00 (0,00) -1,67 (14,59) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 

LS MW (SE) 0,22 (0,59) -1,17 (0,59) -2,47 (3,19) 4,01 (2,91) 

95%-KI des LS MW (-0,93; 1,37) (-2,33; -0,02) (-9,35; 4,41) (-2,26; 10,27) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,7116 0,0462 0,4533 0,1905 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-1,39 (-3,02; 0,24) 6,48 (-2,87; 15,82) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0943 0,1590 

Hedgesô g (SE) -0,14 (0,09) 0,62 (0,42) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,31; 0,02) (-0,26; 1,50) 

Hedgesô p-Wert 0,0946 0,1590 

Gefühlslage Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 

MW (SD) 81,81 (16,33) 81,75 (17,76) 82,22 (16,41) 79,44 (18,74) 

Woche 52 

n 277 265 11 13 

MW (SD) 81,69 (16,98) 81,90 (18,26) 84,85 (12,33) 81,54 (12,22) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 261 9 10 

MW (SD) -0,36 (14,00) 0,34 (14,62) 0,00 (15,99) -2,00 (12,98) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 

LS MW (SE) 0,25 (0,66) -0,36 (0,66) 2,33 (4,57) 5,63 (4,14) 

95%-KI des LS MW (-1,06; 1,55) (-1,67; 0,95) (-7,42; 12,08) (-3,21; 14,48) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,7106 0,5878 0,6175 0,1943 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,61 (-2,45; 1,24) 3,30 (-10,14; 16,74) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,5186 0,6082 

Hedgesô g (SE) -0,06 (0,09) 0,22 (0,41) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,22; 0,11) (-0,64; 1,08) 

Hedgesô p-Wert 0,5185 0,5993 

Subjektive 

Gesundheitseinschätzung 

Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene 
Eltern-Version 

Baseline 

n 269 266 12 12 

MW (SD) 71,46 (19,62) 72,79 (20,06) 79,63 (14,08) 75,93 (24,08) 

Woche 52 

n 266 251 11 13 

MW (SD) 73,98 (19,45) 73,40 (19,65) 86,87 (10,91) 81,20 (17,20) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 260 248 9 10 

MW (SD) 2,39 (15,83) 0,47 (14,83) 2,47 (13,35) -2,22 (20,82) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 259 254 10 12 

LS MW (SE) 0,29 (0,79) -0,58 (0,80) 1,58 (5,73) 3,41 (5,13) 

95%-KI des LS MW (-1,26; 1,84) (-2,14; 0,99) (-10,44; 13,60) (-7,38; 14,20) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,7128 0,4688 0,7863 0,5146 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,87 (-3,07; 1,34) 1,83 (-14,59; 18,25) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,4393 0,8173 

Hedgesô g (SE) -0,07 (0,09) 0,10 (0,41) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,24; 0,11) (-0,76; 0,96) 

Hedgesô p-Wert 0,4392 0,8137 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Körperliches Wohlbefinden Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 

MW (SD) 80,66 (20,30) 82,83 (18,60) 86,11 (14,36) 85,42 (20,98) 

Woche 52 

n 277 265 11 13 

MW (SD) 81,43 (20,38) 84,37 (18,25) 93,94 (8,81) 93,27 (12,21) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 261 9 10 

MW (SD) 1,03 (16,44) 1,42 (12,43) 5,56 (12,50) 0,00 (7,08) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 

LS MW (SE) 0,48 (0,73) 0,03 (0,73) 4,85 (4,58) 5,54 (4,17) 

95%-KI des LS MW (-0,95; 1,90) (-1,40; 1,46) (-4,79; 14,50) (-3,24; 14,32) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,5125 0,9659 0,3043 0,2010 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,44 (-2,47; 1,58) 0,69 (-12,54; 13,92) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,6659 0,9138 

Hedgesô g (SE) -0,04 (0,09) 0,05 (0,41) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,21; 0,13) (-0,81; 0,91) 

Hedgesô p-Wert 0,6658 0,9123 

Therapiebelastung Gepoolte Patienten-Version Eltern-Version 

Baseline 

n 282 280 12 12 

MW (SD) 70,33 (19,73) 71,67 (19,06) 61,11 (30,89) 65,74 (19,80) 

Woche 52 

n 277 265 11 13 

MW (SD) 73,49 (19,93) 75,93 (19,33) 64,65 (22,67) 69,23 (15,15) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 261 9 10 

MW (SD) 3,37 (16,58) 4,38 (15,26) -3,70 (23,57) 3,33 (15,76) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 10 12 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

LS MW (SE) 2,13 (0,78) 2,58 (0,78) -1,29 (4,92) 4,74 (4,50) 

95%-KI des LS MW (0,60; 3,65) (1,05; 4,11) (-11,68; 9,10) (-4,77; 14,25) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0064 0,0010 0,7958 0,3073 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,45 (-1,71; 2,61) 6,03 (-8,21; 20,27) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,6799 0,3840 

Hedgesô g (SE) 0,04 (0,09) 0,37 (0,42) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,13; 0,20) (-0,49; 1,24) 

Hedgesô p-Wert 0,6797 0,3807 

Vitalität  
Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene 
Eltern-Version 

Baseline 

n 269 266 12 12 

MW (SD) 66,76 (19,04) 66,82 (18,90) 72,92 (18,04) 70,00 (17,17) 

Woche 52 

n 266 251 11 13 

MW (SD) 64,94 (19,94) 67,66 (18,44) 81,21 (14,55) 74,87 (15,67) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 260 248 9 10 

MW (SD) -1,47 (16,26) 0,54 (15,12) 7,22 (17,00) 2,00 (11,78) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 259 254 10 12 

LS MW (SE) -2,63 (0,81) -1,12 (0,82) 8,01 (5,18) 1,92 (4,69) 

95%-KI des LS MW (-4,21; -1,04) (-2,72; 0,49) (-2,90; 18,92) (-7,97; 11,81) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0012 0,1717 0,1401 0,6867 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
1,51 (-0,75; 3,77) -6,08 (-21,14; 8,97) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1897 0,4059 

Hedgesô g (SE) 0,12 (0,09) -0,36 (0,42) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,06; 0,29) (-1,23; 0,51) 

Hedgesô p-Wert 0,1898 0,3978 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 14 N = 15 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Für die Eltern-

Version wurde die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.3 und 2.2.1.9.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-86: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Rollenfunktion (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene) und soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Rollenfunktion Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene 

Baseline 

n 269 266 

MW (SD) 86,65 (15,63) 86,75 (16,40) 

Woche 52 

n 266 250 

MW (SD) 87,14 (17,10) 88,97 (14,04) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 260 247 

MW (SD) 0,63 (15,08) 1,65 (13,31) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 259 254 

LS MW (SE) -0,04 (0,73) 0,54 (0,74) 

95%-KI des LS MW (-1,48; 1,39) (-0,90; 1,99) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,9530 0,4610 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,59 (-1,45; 2,63) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 297 von 755 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,5719 

Hedgesô g (SE) 0,05 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,12; 0,22) 

Hedgesô p-Wert 0,5718 

Soziale Einschränkungen Gepoolte Patienten-Version 

Baseline 

n 282 280 

MW (SD) 72,51 (17,81) 75,03 (17,85) 

Woche 52 

n 277 265 

MW (SD) 76,49 (18,05) 79,58 (17,54) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 270 261 

MW (SD) 4,08 (14,62) 4,29 (13,87) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 270 268 

LS MW (SE) 2,11 (0,72) 2,42 (0,72) 

95%-KI des LS MW (0,70; 3,52) (1,01; 3,84) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0035 0,0008 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,32 (-1,69; 2,32) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7569 

Hedgesô g (SE) 0,03 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,14; 0,20) 

Hedgesô p-Wert 0,7567 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-87: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 14 N = 15 

Schulaktivitäten Eltern-Version 

Baseline 

n 12 12 

MW (SD) 79,17 (23,44) 81,94 (15,01) 

Woche 52 

n 11 13 

MW (SD) 77,78 (17,52) 79,49 (14,68) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 9 10 

MW (SD) -8,64 (18,96) -5,00 (11,25) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 10 12 

LS MW (SE) -5,27 (4,52) 1,22 (4,04) 

95%-KI des LS MW (-15,19; 4,64) (-7,66; 10,11) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,2673 0,7676 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
6,50 (-7,10; 20,10) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,3166 

Hedgesô g (SE) 0,44 (0,42) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,43; 1,31) 

Hedgesô p-Wert 0,3019 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) und die Interaktion aus 

Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 14 N = 15 

Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.9.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

In Tabelle 4-85 bis Tabelle 4-87 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R für die Domänen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 52 Wochen 

gegenüber der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-

IVA/TEZ/VNZ  dargestellt. In allen Domänen konnte die Punktzahl des CFQ-R einen Wert von 

0 bis 100 Punkten annehmen, wobei ein hoher Wert einer hohen Lebensqualität entspricht. 

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie, waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline 

größtenteils bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne, was eine hohe Lebensqualität 

bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im 

Behandlungsverlauf zulässt. Es gab in den Domänen Körperbild (Eltern-Version), 

Essstörungen (Eltern-Version), Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version), 

subjektive Gesundheitseinschätzung (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene und Eltern-

Version), körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-Version und Eltern-Version), 

Therapiebelastung (Eltern-Version), Vitalität (Eltern-Version), Rollenfunktion (Patienten-

Version Jugendliche/Erwachsene) und Schulaktivitäten (Eltern-Version) keine statistisch 

signifikanten Veränderungen der Punktzahl des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der 

Baseline innerhalb der Behandlungsgruppen und auch keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-

IVA/TEZ/VNZ .  

In der Domäne Körperbild des CFQ-R (gepoolte Patienten-Version) zeigte die MMRM-

Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 innerhalb der IVA/TEZ/ELX-Gruppe eine 

statistisch signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl um durchschnittlich 2,50 Punkte 

([95%-KI]  = [0,94; 4,05]; p = 0,0017), während es innerhalb der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

keine signifikante Verbesserung in der Domäne Körperbild im CFQ-R (gepoolte Patienten-

Version und Eltern-Version) gab. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab es keinen 

statistisch signifikanten Unterschied in der Domäne Körperbild.  

In der Domäne Essstörungen zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung innerhalb 

der Behandlungsgruppen bis Woche 52 (gepoolte Patienten-Version) unter der Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX keine statistisch signifikante Veränderung der mittleren Punktzahl mit einem 

LS-Mittelwert von 0,22 ([95%-KI]  = [-0,93; 1,37]; p = 0,7116). Unter der Behandlung mit D-
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IVA/TEZ/VNZ  gab es eine statistisch signifikante Verringerung der mittleren Punktzahl mit 

einem LS-Mittelwert von -1,17 Punkten ([95%-KI]  = [-2,33; -0,02]; p = 0,0462). Die LS-

Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen betrug -1,39 Punkte 

([95%-KI]  = [-3,02; 0,24]) und zeigte somit einen numerischen Vorteil für IVA/TEZ/ELX in 

der gepoolten Patienten-Version der Domäne Essstörungen. Dieser Unterschied zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant. Zudem ist dabei zu beachten, dass 

die mittleren Punktzahlen beider Behandlungsgruppen mit 91,67 bis 94,44 Punkten bereits zu 

Baseline nah am Maximalwert der Domäne Essstörungen von 100 Punkten lagen, was eine 

hohe Lebensqualität in dieser Domäne bereits zu Studienbeginn anzeigt und nur limitierten 

Raum für weitere Verbesserungen zulässt.  

In der Domäne Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) zeigte die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 52 einen statistisch signifikanten Anstieg der mittleren 

Punktzahl um 2,13 Punkte ([95%-KI]  = [0,60; 3,65]; p = 0,0064) innerhalb der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe und einen statistisch signifikanten Anstieg um durchschnittlich 2,58 Punkte 

([95%-KI]  = [1,05; 4,11]; p = 0,0010) innerhalb der Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ. Es 

gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen 

IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ . 

In der Domäne Vitalität zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung innerhalb der 

Behandlungsgruppen bis Woche 52 (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) unter der 

Behandlung mit IVA/TEZ/ELX eine statistisch signifikante Verringerung der mittleren 

Punktzahl um durchschnittlich -2,63 Punkte ([95%-KI]  = [-4,21; -1,04]; p = 0,0012). Innerhalb 

der Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ gab es keine statistisch signifikanten 

Veränderungen der mittleren Punktzahl des CFQ-R nach 52 Wochen gegenüber der Baseline. 

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. 

In der Domäne soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) zeigte die MMRM-

Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 einen statistisch signifikanten Anstieg der 

mittleren Punktzahl um 2,11 Punkte ([95%-KI]  = [0,70; 3,52]; p = 0,0035) innerhalb der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und einen statistisch signifikanten Anstieg um durchschnittlich 

2,42 Punkte ([95%-KI]  = [1,01; 3,84]; p = 0,0008) innerhalb der Behandlungsgruppe D-

IVA/TEZ/VNZ. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VNZ . 

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit 

IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie lag die mittlere Punktzahl in allen Domänen zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R bereits zu Baseline nah am Maximalwert der 

jeweiligen Domäne von 100 Punkten, was eine hohe Lebensqualität bereits zu Studienbeginn 

anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zulässt. 

Dennoch konnte durch die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und D-IVA/TEZ/VN Z bis Woche 

52 eine weitere statistisch signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahlen des CFQ-R in 

mehreren Domänen erzielt werden. Die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX führte zu einer 

statistisch signifikanten Verbesserung der mittleren Punktzahl des CFQ-R in den Domänen 

Körperbild (gepoolte Patienten-Version), Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version), 
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soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) und zu einer statistisch signifikanten 

Verringerung der mittleren Punktzahl des CFQ-R in der Domäne Vitalität (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene). Durch die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  konnte eine statistisch 

signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl des CFQ-R in den Domänen 

Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) und soziale Einschränkungen (gepoolte 

Patienten-Version) bis Woche 52 erzielt werden, was eine statistisch signifikante Verbesserung 

der Lebensqualität in diesen beiden Domänen anzeigt. In der Domäne Essstörungen (gepoolte 

Patienten-Version) führte die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ zu einer statistisch 

signifikanten Verringerung der mittleren Punktzahl des CFQ-R. Des Weiteren zeigte die LS-

Mittelwertdifferenz in dieser Domäne einen numerischen Vorteil für IVA/TEZ/ELX in der 

gepoolten Patienten-Version an. Dabei ist zu beachten, dass die mittleren Punktzahlen beider 

Behandlungsgruppen bereits zu Baseline nah am Maximalwert der Domäne lagen.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact 

Questionnaire ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-88: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des 

Cystic Fibrosis Impact Questionnaire ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Der CF-IQ ist ein Fragebogen, der die von den Patientinnen und Patienten berichteten 

Auswirkungen der CF auf ihr Leben in fünf Domänen anhand von insgesamt 23 Fragen erfasst: 

Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung, Körperliche Aktivität, Soziale Aktivität, 

Emotionale Einschränkungen und Einschränkungen bei der Arbeit/Schule. Dabei misst der 

CF-IQ für jede Domäne die Auswirkungen der CF bezogen auf die vergangenen 7 Tage, anhand 

mehrerer Fragen, welche mittels einer verbalen 5- oder 7-Punkte-Ratingskala beantwortet 

werden.  

Die Studienteilnehmenden sollten den Fragebogen im Rahmen der Visiten zu Tag 1, Woche 4 

(±5 Tage), Woche 24 (±5 Tage) und Woche 52 (±5 Tage) in ihrer Muttersprache ausfüllen. Der 

CF-IQ konnte bis zu 5 Tage vor der Visite und musste spätestens vor dem Beginn jeglicher, für 

die jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefüllt werden. 

Jede Domäne basiert auf einer unterschiedlichen Anzahl an Fragen, woraus sich folgende 

Wertebereiche ergeben: 

¶ Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung: 6 ï 30 Punkte 

¶ Körperliche Aktivität: 4 ï 38 Punkte 
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Studie Operationalisierung  

¶ Soziale Aktivität: 4 ï 20 Punkte 

¶ Emotionale Einschränkungen: 5 ï 25 Punkte 

¶ Einschränkungen bei der Arbeit/Schule: 3 ï 15 Punkte 

 

Der Fragebogen wird invers bewertet, sodass eine höhere Punktzahl einer höheren Belastung 

entspricht.  

In diesem Abschnitt ist die absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber der 

Baseline für jede Domäne dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode mit 

Behandlung, Visite, Alter zu Screening (<18 vs. Ó18 Jahre) und Interaktion aus Behandlung und 

Visite als feste Effekte im Modell sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Für die Analyse wurden die Daten von allen 

vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen. Für die Freiheitsgrade im 

Nenner wurde eine Kenward-Roger-Approximation verwendet. Eine unstrukturierte 

Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die 

absolute Veränderung bis Woche 52 wurde in beiden Behandlungsgruppen anhand der LS-

Schätzer aus dem MMRM berechnet. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt und anhand der LS-Mittelwertdifferenz 

sowie des hieraus berechneten unverzerrten Schªtzers Hedgesó g quantifiziert. Das Hedgesô g ist 

das Produkt aus standardisierter Mittelwertdifferenz (SMD) und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-

1), wobei m der Freiheitsgrad ist. Die SMD ist der Quotient aus LS-Mittelwertdifferenz und der 

gepoolten Standardabweichung.  

Ergänzend wurden pro Behandlungsgruppe die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu 

Woche 52 sowie die Änderung zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv dargestellt. Die 

Baseline wurde definiert als der letzte Wert vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in der 

Behandlungsphase.  

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS.  

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Der Genotyp (F/F, F/G, F/RF sowie IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) wird dabei als 

zusätzlicher fester Effekt in das MMRM-Modell aufgenommen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-89: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Lebensqualität: Punktzahl des Cystic 

Fibrosis Impact Questionnaire in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja ja niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (CF-IQ) wurde von der behandelnden 

Ärztin oder dem behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin bzw. der Arzt hatten während der 

gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich verabreichte Studienmedikation, 

sodass die Verblindung der Endpunkterheber gewährleistet war. Das ITT-Prinzip wurde 

adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die auf ein 

erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit 

niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen. 

Die Rücklaufquoten für die absolute Veränderung der Punktzahl in den Domänen des CF-IQ 

sind für die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 in Tabelle 4-90 und Tabelle 4-91 

dargestellt. 

Tabelle 4-90: Rücklaufquote für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CF-IQ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-

121-102) 

Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Bis Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%) 

Domäne: Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

IVA/TEZ/ELX  202 196 (97,03) 188 (93,07) 182 (90,10) 197 (97,52) 191 (94,55) 

D-IVA/TEZ/VNZ  196 191 (97,45) 181 (92,35) 176 (89,80) 190 (96,94) 185 (94,39) 

Domäne: Körperliche Aktivität  

IVA/TEZ/ELX  202 196 (97,03) 188 (93,07) 182 (90,10) 197 (97,52) 191 (94,55) 
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D-IVA/TEZ/VNZ  196 190 (96,94) 181 (92,35) 175 (89,29) 190 (96,94) 184 (93,88) 

Domäne: Soziale Aktivität 

IVA/TEZ/ELX  202 196 (97,03) 188 (93,07) 182 (90,10) 197 (97,52) 191 (94,55) 

D-IVA/TEZ/VNZ  196 191 (97,45) 181 (92,35) 176 (89,80) 190 (96,94) 185 (94,39) 

Domäne: Emotionale Einschränkungen 

IVA/TEZ/ELX  202 196 (97,03) 188 (93,07) 182 (90,10) 197 (97,52) 191 (94,55) 

D-IVA/TEZ/VNZ  196 191 (97,45) 181 (92,35) 176 (89,80) 190 (96,94) 185 (94,39) 

Domäne: Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

IVA/TEZ/ELX  202 196 (97,03) 188 (93,07) 182 (90,10) 197 (97,52) 191 (94,55) 

D-IVA/TEZ/VNZ  196 190 (96,94) 181 (92,35) 175 (89,29) 190 (96,94) 184 (93,88) 

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

Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 24 

und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-91: Rücklaufquote für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CF-IQ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-

121-103) 

Studie 

VX20-121-103 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Bis Woche 52 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 52 

n (%) 

Domäne: Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

IVA/TEZ/ELX  289 276 (95,50) 273 (94,46) 261 (90,31) 283 (97,92) 271 (93,77) 

D-IVA/TEZ/VNZ  284 282 (99,30) 258 (90,85) 256 (90,14) 270 (95,07) 268 (94,37) 

Domäne: Körperliche Aktivität  

IVA/TEZ/ELX  289 277 (95,85) 274 (94,81) 263 (91,00) 283 (97,92) 272 (94,12) 

D-IVA/TEZ/VNZ  284 281 (98,94) 259 (91,20) 256 (90,14) 271 (95,42) 268 (94,37) 

Domäne: Soziale Aktivität 

IVA/TEZ/ELX  289 278 (96,19) 274 (94,81) 264 (91,35) 283 (97,92) 273 (94,46) 

D-IVA/TEZ/VNZ  284 282 (99,30) 259 (91,20) 257 (90,49) 271 (95,42) 269 (94,72) 

Domäne: Emotionale Einschränkungen 

IVA/TEZ/ELX  289 278 (96,19) 274 (94,81) 264 (91,35) 283 (97,92) 273 (94,46) 
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D-IVA/TEZ/VNZ  284 280 (98,59) 259 (91,20) 255 (89,79) 271 (95,42) 267 (94,01) 

Domäne: Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

IVA/TEZ/ELX  289 276 (95,50) 273 (94,46) 261 (90,31) 283 (97,92) 271 (93,77) 

D-IVA/TEZ/VNZ  284 281 (98,94) 258 (90,85) 255 (89,79) 270 (95,07) 267 (94,01) 

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

Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 52", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 24 

und 52 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 52ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 52) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.13.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact 

Questionnaire (CF-IQ) für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede 

Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline 

Tabelle 4-92: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die 

CF-Behandlung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 

Domäne: Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 196 191 

MW (SD) 10,39 (3,83) 10,23 (3,78) 

Woche 52 

n 188 181 

MW (SD) 10,05 (3,79) 10,11 (3,69) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 182 176 

MW (SD) -0,41 (2,80) -0,22 (3,12) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 189 180 

LS MW (SE) -0,15 (0,19) 0,01 (0,19) 
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Studie VX20-121-102 

Domäne: Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

95%-KI des LS MW (-0,51; 0,22) (-0,37; 0,38) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,4351 0,9769 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,15 (-0,38; 0,68) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5715 

Hedgesô g (SE) 0,06 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,15; 0,26) 

Hedgesô p-Wert 0,5714 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 

und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung kann die Punktzahl Werte von 6 bis 30 

annehmen, wobei höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-92 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung nach 52 Wochen gegenüber 

der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ 

dargestellt. Zu Baseline lag die mittlere Punktzahl in dieser Domäne bei den 

Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, bei 10,39 Punkten 

(SD = 3,83) und bei den Studienteilnehmenden, die mit D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, 

bei 10,23 Punkten (SD = 3,78), wobei die Punktzahl in dieser Domäne Werte von 6 bis 30 

annehmen konnte und eine höhere Punktzahl einer höheren Belastung entspricht.  

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne Kontrolle 

und Belastung des CF-IQ durch die CF-Behandlung sowie keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 
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Tabelle 4-93: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Körperliche Aktivität aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 

Domäne: Körperliche Aktivität  

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 196 190 

MW (SD) 11,45 (4,20) 11,42 (4,43) 

Woche 52 

n 188 181 

MW (SD) 11,59 (4,20) 11,23 (4,08) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 182 175 

MW (SD) 0,13 (3,26) -0,29 (3,80) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 189 179 

LS MW (SE) 0,28 (0,21) -0,09 (0,22) 

95%-KI des LS MW (-0,13; 0,70) (-0,52; 0,33) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,1772 0,6651 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,38 (-0,97; 0,22) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,211 

Hedgesô g (SE) -0,13 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,34; 0,07) 

Hedgesô p-Wert 0,2114 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 

und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Körperliche Aktivität kann die Punktzahl Werte von 4 bis 38 annehmen, wobei höhere Werte 

eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 308 von 755 

Tabelle 4-93 zeigt die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die 

Domäne Körperliche Aktivität nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ . Zu Baseline lag die mittlere 

Punktzahl in dieser Domäne bei den Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt 

wurden, bei 11,45 Punkten (SD = 4,20) und bei den Studienteilnehmenden, die mit 

D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, bei 11,42 Punkten (SD = 4,43), wobei die Punktzahl in 

dieser Domäne Werte von 4 bis 38 annehmen konnte und eine höhere Punktzahl einer höheren 

Belastung entspricht. 

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne 

Körperliche Aktivität des CF-IQ sowie keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen 

den Behandlungsgruppen. 

Tabelle 4-94: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Soziale Aktivität aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 

Domäne: Soziale Aktivität 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 196 191 

MW (SD) 5,38 (2,43) 5,24 (2,21) 

Woche 52 

n 188 181 

MW (SD) 5,16 (2,32) 5,14 (2,27) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 182 176 

MW (SD) -0,25 (1,52) -0,13 (2,10) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 189 180 

LS MW (SE) -0,13 (0,12) -0,03 (0,13) 

95%-KI des LS MW (-0,38; 0,11) (-0,28; 0,21) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,2764 0,7858 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,10 (-0,25; 0,45) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,5712 

Hedgesô g (SE) 0,06 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,15; 0,26) 
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Studie VX20-121-102 

Domäne: Soziale Aktivität 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Hedgesô p-Wert 0,5712 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 

und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Soziale Aktivität kann die Punktzahl Werte von 4 bis 20 annehmen, wobei höhere Werte eine 

höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-94 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

für die Domäne Soziale Aktivität nach 52 Wochen gegenüber der Baseline dargestellt. Zu 

Baseline lag die mittlere Punktzahl in dieser Domäne in der Behandlungsgruppe IVA/TEZ/ELX 

bei 5,38 Punkten (SD = 2,43) und in der Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ bei 

5,24 Punkten (SD = 2,21), wobei die Punktzahl in dieser Domäne Werte von 4 bis 20 annehmen 

konnte und eine höhere Punktzahl einer höheren Belastung entspricht.  

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne Soziale 

Aktivität des CF-IQ sowie keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen. 

Tabelle 4-95: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Emotionale Einschränkungen aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 

Domäne: Emotionale Einschränkungen 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 196 191 

MW (SD) 7,23 (3,14) 6,95 (2,93) 

Woche 52 

n 188 181 

MW (SD) 6,93 (2,95) 6,76 (2,68) 
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Studie VX20-121-102 

Domäne: Emotionale Einschränkungen 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 182 176 

MW (SD) -0,34 (2,23) -0,24 (2,76) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 189 180 

LS MW (SE) -0,16 (0,17) -0,09 (0,17) 

95%-KI des LS MW (-0,49; 0,17) (-0,44; 0,25) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,3461 0,5907 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,07 (-0,41; 0,54) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7842 

Hedgesô g (SE) 0,03 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,18; 0,23) 

Hedgesô p-Wert 0,7841 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 

und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Emotionale Einschränkungen kann die Punktzahl Werte von 5 bis 25 annehmen, wobei 

höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

In der Tabelle 4-95 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

für die Domäne Emotionale Einschränkungen nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt. Zu Baseline lag 

die mittlere Punktzahl in dieser Domäne bei den Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei 7,23 Punkten (SD = 3,14) und bei den Studienteilnehmenden, die mit 

D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, bei 6,95 Punkten (SD = 2,93), wobei die Punktzahl in 

dieser Domäne Werte von 5 bis 25 annehmen konnte und eine höhere Punktzahl einer höheren 

Belastung entspricht.  
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Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne 

Emotionale Einschränkungen des CF-IQ sowie keinen statistisch signifikanten Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen. 

Tabelle 4-96: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Einschränkungen bei der 

Arbeit/Schule aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 

Domäne: Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Baseline 

n 196 190 

MW (SD) 5,06 (2,24) 4,97 (2,10) 

Woche 52 

n 188 181 

MW (SD) 4,96 (2,04) 4,82 (2,03) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 182 175 

MW (SD) -0,12 (1,66) -0,24 (1,93) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 189 179 

LS MW (SE) -0,04 (0,11) -0,12 (0,11) 

95%-KI des LS MW (-0,26; 0,18) (-0,34; 0,10) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,7155 0,2779 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,08 (-0,39; 0,23) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,6009 

Hedgesô g (SE) -0,05 (0,10) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,26; 0,15) 

Hedgesô p-Wert 0,6009 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 

und 52 geschätzt. 
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Studie VX20-121-102 

Domäne: Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Einschränkungen bei der Arbeit/Schule kann die Punktzahl Werte von 3 bis 15 annehmen, 

wobei höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-96 zeigt die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die 

Domäne Einschränkungen bei der Arbeit/Schule nach 52 Wochen gegenüber der Baseline. Zu 

Baseline lag die mittlere Punktzahl in dieser Domäne in der Behandlungsgruppe IVA/TEZ/ELX 

bei 5,06 Punkten (SD = 2,24) und in der Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ 

bei 4,97 Punkten (SD = 2,10), wobei die Punktzahl in dieser Domäne Werte von 3 bis 15 

annehmen konnte.  

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne 

Einschränkungen bei der Arbeit/Schule des CF-IQ sowie keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

gegenüber Baseline weder unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX noch unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  relevante Veränderungen der Punktzahl der CF-IQ-

Domänen. Dabei ist zu beachten, dass die mittleren Punktzahlen der Patientinnen und Patienten 

beider Behandlungsgruppen bereits zu Baseline nah am Minimalwert der jeweiligen Domäne 

lagen, was eine niedrige Belastung bereits zu Studienbeginn und limitierten Raum für weitere 

Verbesserungen im Behandlungsverlauf anzeigt. Im Vergleich von D-IVA/TEZ/VNZ  mit der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich der Punktzahl im CF-IQ.  
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Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline 

Tabelle 4-97: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die 

CF-Behandlung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 

Domäne: Kontrolle und Belastung durch die CF Behandlung 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 276 282 

MW (SD) 10,32 (3,43) 10,06 (3,62) 

Woche 52 

n 273 258 

MW (SD) 10,00 (3,75) 9,58 (3,30) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 261 256 

MW (SD) -0,30 (2,97) -0,38 (2,82) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 262 262 

LS MW (SE) -0,03 (0,16) -0,18 (0,16) 

95%-KI des LS MW (-0,34; 0,27) (-0,48; 0,13) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,8289 0,2599 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,14 (-0,57; 0,29) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5203 

Hedgesô g (SE) -0,06 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,23; 0,12) 

Hedgesô p-Wert 0,5201 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend /non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung kann die Punktzahl Werte von 6 bis 30 

annehmen, wobei höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 
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Studie VX20-121-103 

Domäne: Kontrolle und Belastung durch die CF Behandlung 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

In der Tabelle 4-97 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung nach 52 Wochen gegenüber 

der Baseline in den beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ 

dargestellt. Zu Baseline lag die mittlere Punktzahl in dieser Domäne bei den 

Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, bei 10,32 Punkten und bei 

den Studienteilnehmenden, die mit D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, bei 10,06 Punkten, 

wobei die Punktzahl in dieser Domäne Werte von 6 bis 30 annehmen konnte und eine höhere 

Punktzahl einer höheren Belastung entspricht.  

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne Kontrolle 

und Belastung des CF-IQ durch die CF-Behandlung sowie keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Tabelle 4-98: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Körperliche Aktivität aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 

Domäne: Körperliche Aktivität  

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 277 281 

MW (SD) 12,03 (4,61) 12,00 (4,17) 

Woche 52 

n 274 259 

MW (SD) 12,09 (4,89) 11,15 (3,97) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 263 256 

MW (SD) 0,06 (4,34) -0,61 (3,09) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 263 262 

LS MW (SE) 0,22 (0,21) -0,32 (0,21) 

95%-KI des LS MW (-0,19; 0,64) (-0,73; 0,09) 
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Studie VX20-121-103 

Domäne: Körperliche Aktivität  

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,2845 0,1285 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,54 (-1,13; 0,04) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0674 

Hedgesô g (SE) -0,16 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,33; 0,01) 

Hedgesô p-Wert 0,0676 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend /non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA /TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Körperliche Aktivität kann die Punktzahl Werte von 4 bis 38 annehmen, wobei höhere Werte 

eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-98 zeigt die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die 

Domäne Körperliche Aktivität nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den beiden 

Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ . Zu Baseline lag die mittlere 

Punktzahl in dieser Domäne bei den Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt 

wurden bei 12,03 Punkten und erhöhte sich nach 52 Wochen auf 12,09 Punkten. Bei den 

Studienteilnehmenden, die mit D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, lag die Punktzahl zu 

Baseline bei 12,00 Punkten und reduzierte sich nach 52 Wochen auf 11,15 Punkte, wobei die 

Punktzahl in dieser Domäne Werte von 4 bis 38 annehmen konnte und eine höhere Punktzahl 

einer höheren Belastung entspricht. 

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne 

Körperliche Aktivität des CF-IQ. Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen betrug in der Domäne Körperliche Aktivität -0,54 Punkte 

([95%-KI]  = [-1,13; 0,04]; p = 0,0674). Dieser Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant, zeigte jedoch einen numerischen Vorteil 

für D-IVA/TEZ/VNZ in dieser Domäne im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

IVA/TEZ/ELX .  
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Tabelle 4-99: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der 

Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Soziale Aktivität aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie: VX20-121-103 

Domäne: Soziale Aktivität 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 278 282 

MW (SD) 5,38 (2,39) 5,32 (2,06) 

Woche 52 

n 274 259 

MW (SD) 5,26 (2,38) 4,94 (1,72) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 264 257 

MW (SD) -0,16 (1,98) -0,32 (1,59) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 264 263 

LS MW (SE) -0,02 (0,10) -0,26 (0,10) 

95%-KI des LS MW (-0,23; 0,18) (-0,47; -0,06) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,8285 0,0113 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,24 (-0,53; 0,05) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1005 

Hedgesô g (SE) -0,14 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,31; 0,03) 

Hedgesô p-Wert 0,1007 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend /non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Soziale Aktivität kann die Punktzahl Werte von 4 bis 20 annehmen, wobei höhere Werte eine 

höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 
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In der Tabelle 4-99 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

für die Domäne Soziale Aktivität nach 52 Wochen gegenüber der Baseline dargestellt. Zu 

Baseline lag die mittlere Punktzahl in dieser Domäne in der Behandlungsgruppe IVA/TEZ/ELX 

bei 5,38 Punkten und in der Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ bei 5,32 Punkten, wobei die 

Punktzahl in dieser Domäne Werte von 4 bis 20 annehmen konnte und eine höhere Punktzahl 

einer höheren Belastung entspricht.  

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung innerhalb der Behandlungsgruppen zeigte 

eine statistisch signifikante Verringerung der mittleren Punktzahl im CF-IQ für die Domäne 

Soziale Aktivität unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ mit einem LS-Mittelwert 

von -0,26 Punkten ([95%-KI]  = [-0,47; -0,06]; p = 0,0113). Zwischen den 

Behandlungsgruppen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied. 

Tabelle 4-100: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Emotionale Einschränkungen 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie: VX20-121-103 

Domäne: Emotionale Einschränkungen 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 278 280 

MW (SD) 6,95 (2,89) 6,97 (2,82) 

Woche 52 

n 274 259 

MW (SD) 6,92 (2,99) 6,78 (2,84) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 264 255 

MW (SD) -0,07 (2,83) -0,13 (2,41) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 265 261 

LS MW (SE) -0,07 (0,15) -0,05 (0,15) 

95%-KI des LS MW (-0,36; 0,22) (-0,34; 0,24) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,654 0,7532 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,02 (-0,39; 0,43) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,9261 

Hedgesô g (SE) 0,01 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,16; 0,18) 

Hedgesô p-Wert 0,9261 
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Studie: VX20-121-103 

Domäne: Emotionale Einschränkungen 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend /non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Emotionale Einschränkungen kann die Punktzahl Werte von 5 bis 25 annehmen, wobei 

höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

In der Tabelle 4-100 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

für die Domäne Emotionale Einschränkungen nach 52 Wochen gegenüber der Baseline in den 

beiden Behandlungsgruppen IVA/TEZ/ELX  und D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt. Zu Baseline lag 

die mittlere Punktzahl in dieser Domäne bei den Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX 

behandelt wurden, bei 6,95 Punkten und bei den Studienteilnehmenden, die mit 

D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, bei 6,97 Punkten, wobei die Punktzahl in dieser Domäne 

Werte von 5 bis 25 annehmen konnte und eine höhere Punktzahl einer höheren Belastung 

entspricht.  

Die Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 52 zeigte innerhalb der beiden 

Behandlungen keine statistisch signifikanten Änderungen der Punktzahl der Domäne 

Emotionale Einschränkungen des CF-IQ sowie keinen statistisch signifikanten Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen. 

Tabelle 4-101: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Einschränkungen bei der 

Arbeit/Schule aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 

Domäne: Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Baseline 

n 276 281 

MW (SD) 5,21 (2,20) 5,14 (2,07) 

Woche 52 

n 273 258 
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Studie VX20-121-103 

Domäne: Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

MW (SD) 5,08 (2,28) 4,69 (1,91) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 261 255 

MW (SD) -0,15 (1,77) -0,35 (1,61) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 262 261 

LS MW (SE) -0,06 (0,09) -0,21 (0,09) 

95%-KI des LS MW (-0,24; 0,12) (-0,39; -0,03) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,5206 0,0222 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,15 (-0,41; 0,10) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2435 

Hedgesô g (SE) -0,10 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,27; 0,07) 

Hedgesô p-Wert 0,2435 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend /non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für die Domäne Einschränkungen bei der Arbeit/Schule kann die Punktzahl Werte von 3 bis 15 annehmen, 

wobei höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.13.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-101 zeigt die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die 

Domäne Einschränkungen bei der Arbeit/Schule nach 52 Wochen gegenüber der Baseline. Zu 

Baseline lag die mittlere Punktzahl in dieser Domäne in der Behandlungsgruppe IVA/TEZ/ELX 

bei 5,21 Punkten und reduzierte sich auf die mittlere Punktzahl von 5,08. In der 

Behandlungsgruppe D-IVA/TEZ/VNZ lag die mittlere Punktzahl zu Baseline bei 5,14 Punkten 

und reduzierte sich auf die mittlere Punktzahl von 4,69, wobei die Punktzahl in dieser Domäne 

Werte von 3 bis 15 annehmen konnte.  

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung innerhalb der Behandlungsgruppen zeigte 
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eine statistisch signifikante Verringerung der mittleren Punktzahl im CF-IQ für die Domäne 

Einschränkungen bei der Arbeit/Schule unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ mit einem 

LS-Mittelwert von -0,21 Punkten ([95%-KI]  = -0,39; -0,03]; p = 0,0222). Zwischen den 

Behandlungsgruppen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CF-IQ 

gegenüber Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  statistisch signifikante 

Verbesserungen der Punktzahl der CF-IQ-Domänen Soziale Aktivität und Einschränkungen bei 

der Arbeit/Schule. Zudem zeigte sich ein numerischer Vorteil zwischen den 

Behandlungsgruppen für D-IVA/TEZ/VNZ in der Domäne Körperliche Aktivität im Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX . Unter der Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX gab es keine statistisch signifikanten Veränderungen. Dabei ist zu beachten, 

dass die mittleren Punktzahlen der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen 

bereits zu Baseline nah am Minimalwert der jeweiligen Domäne lagen, was eine niedrige 

Belastung bereits zu Studienbeginn und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im 

Behandlungsverlauf anzeigt. Daher sind die gezeigten Vorteile unter der Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ der gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CF-IQ bemerkenswert. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des Treatment Satisfaction 

Questionnaire for Medication ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-102: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des 

Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Der TSQM ist ein standardisierter, validierter Fragebogen zur Erfassung der 

Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte Medikation. 

Alle Patientinnen und Patienten wurden angewiesen, den TSQM-Fragebogen im Rahmen der 

Visite zu Tag -28 auf der Grundlage ihrer Erfahrungen mit ihrem aktuellen Medikationsschema 

bezogen auf die vergangenen 2 bis 3 Wochen auszufüllen. Nur Patientinnen und Patienten, die 

zum Zeitpunkt der Einwilligung nach Aufklärung <18 Jahre alt waren, füllten den TSQM bei 

nachfolgenden Visiten zu Tag 1 und Woche 52 (±5 Tage) aus. Auch Studienteilnehmende, die 

das Studienmedikament vorzeitig absetzten oder die Einnahme des Studienmedikaments 

unterbrachen, füll ten den TSQM aus und stützten sich dabei auf ihre Erfahrungen mit dem 

Studienmedikament, wenn sie es in den letzten 2 bis 3 Wochen einnahmen. Wenn das 
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Studie Operationalisierung  

Studienmedikament in diesem Zeitraum nicht eingenommen wurde, sollten die Antworten auf 

ihren Erfahrungen mit ihrem aktuellen Medikationsschema basieren. 

Der TSQM konnte bis zu 5 Tage vor der Visite und musste spätestens vor dem Beginn 

jeglicher, für die jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefüllt werden. 

Mittels des TSQM wurde die Patientenzufriedenheit anhand von insgesamt 14 Fragen in vier 

Domänen erfasst: 

¶ Wirksamkeit (Fragen 1, 2, 3),  

¶ Nebenwirkungen (Fragen 4, 5, 6, 7, 8), 

¶ Anwenderfreundlichkeit (Fragen 9, 10, 11), 

¶ Gesamtzufriedenheit (Fragen 12, 13, 14). 

Für jede Domäne ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Höhere Werte entsprechen jeweils einer 

höheren Patientenzufriedenheit. 

Die Analyse der Veränderung der Punktzahl zwischen Baseline und Woche 52 erfolgte mittels 

der MMRM-Methode mit Behandlung als festem Effekt im Modell sowie FEV1% zu Baseline 

und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen. Für die Analyse 

wurden nur die Daten von Woche 52 in die Modellierung einbezogen. Für die Freiheitsgrade im 

Nenner wurde eine Kenward-Roger-Approximation verwendet. Eine unstrukturierte 

Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der Fehler innerhalb der Subjekte verwendet.  

Die absolute Veränderung zu Woche 52 wurde in beiden Studienarmen anhand der LS-Schätzer 

aus dem MMRM berechnet. Der Behandlungseffekt wurde anhand der LS-Mittelwertdifferenz 

sowie des hieraus berechneten unverzerrten Schätzers Hedgesó g quantifiziert. Das Hedgesô g ist 

das Produkt aus standardisierter Mittelwertdifferenz (SMD) und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-

1), wobei m der Freiheitsgrad ist. Die SMD ist der Quotient aus LS-Mittelwertdifferenz und der 

gepoolten Standardabweichung.  

Ergänzend wurden pro Studienarm die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 52, 

sowie die Änderungen zwischen Baseline und Woche 52 deskriptiv dargestellt. Die Baseline 

wurde definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des 

Studienmedikamentes in der Behandlungsphase der Studie. 

Die Analysen beruhen auf dem Full Analysis Set f¿r Patienten zwischen Ó12 und <18 Jahren.  

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Der Genotyp (F/F, F/G, F/RF sowie IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) wird dabei als 

zusätzlicher fester Effekt in das MMRM-Modell aufgenommen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität: Lebensqualität anhand der Punktzahl des Treatment Satisfaction 

Questionnaire for Medication in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja  ja  ja  ja  niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde, 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Der Endpunkt 

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) wurde vom 

Patienten selbst erhoben. Dieser hatte während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis 

über die tatsächlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung des 

Endpunkterhebers gewährleistet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten 

Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. 

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet 

einzustufen.  

Die Rücklaufquoten für die absolute Veränderung der Punktzahl in den Domänen des TSQM 

sind für die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 in Tabelle 4-104 und Tabelle 4-105 

dargestellt. 

Tabelle 4-104: Rücklaufquote für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des TSQM aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; 

Patientinnen und Patienten Ó12 und <18 Jahre; Studie VX20-121-102) 

Studie 

VX20-121-102 
N 

Baseline 

n (%) 

Woche 52 

n (%) 

Absolute Veränderung 

zu Woche 52 

n (%) 

Domäne: Wirksamkeit   

IVA/TEZ/ELX  31 31 (100,00) 28 (90,32) 28 (90,32) 

D-IVA/TEZ/VNZ  26 25 (96,15) 24 (92,31) 23 (88,46) 

Domäne: Nebenwirkungen 

IVA/TEZ/ELX  31 31 (100,00) 28 (90,32) 28 (90,32) 
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D-IVA/TEZ/VNZ  26 24 (92,31) 24 (92,31) 22 (84,62) 

Domäne: Anwenderfreundlichkeit  

IVA/TEZ/ELX  31 31 (100,00) 28 (90,32) 28 (90,32) 

D-IVA/TEZ/VNZ  26 25 (96,15) 24 (92,31) 23 (88,46) 

Domäne: Gesamtzufriedenheit 

IVA/TEZ/ELX  31 31 (100,00) 28 (90,32) 28 (90,32) 

D-IVA/TEZ/VNZ  26 25 (96,15) 24 (92,31) 23 (88,46) 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikamentes 

in der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ ist n die Anzahl der Patientinnen und Patienten, für die die 

angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl der Baseline-Wert als auch die 

entsprechende Visite nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.12.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-105: Rücklaufquote für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des TSQM aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; 

Patientinnen und Patienten Ó12 und <18 Jahre; Studie VX20-121-103) 

Studie 

VX20-121-103 
N Baseline n (%) Woche 52 n (%) 

Absolute Veränderung 

zu Woche 52 n (%) 

Domäne: Wirksamkeit   

IVA/TEZ/ELX  38 35 (92,11) 35 (92,11) 33 (86,84) 

D-IVA/TEZ/VNZ  41 38 (92,68) 39 (95,12) 36 (87,80) 

Domäne: Nebenwirkungen 

IVA/TEZ/ELX  38 35 (92,11) 35 (92,11) 33 (86,84) 

D-IVA/TEZ/VNZ  41 38 (92,68) 39 (95,12) 36 (87,80) 

Domäne: Anwenderfreundlichkeit  

IVA/TEZ/ELX  38 35 (92,11) 35 (92,11) 33 (86,84) 

D-IVA/TEZ/VNZ  41 37 (90,24) 39 (95,12) 35 (85,37) 

Domäne: Gesamtzufriedenheit 

IVA/TEZ/ELX  38 35 (92,11) 35 (92,11) 33 (86,84) 

D-IVA/TEZ/VNZ  41 38 (92,68) 39 (95,12) 36 (87,80) 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikamentes 

in der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 52 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 52ñ ist n die Anzahl der Patientinnen und Patienten, für die die 

angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl der Baseline-Wert als auch die 

entsprechende Visite nicht fehlen. 
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Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.1.12.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Punktzahl des Treatment Satisfaction 

Questionnaire for Medication (TSQM) für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-106: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des TSQM gegenüber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS, Patientinnen und Patienten Ó12 und <18 Jahre; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 31 N = 26 

Domäne: Wirksamkeit  

Baseline 

n 31 25 

MW (SD) 80,65 (14,62) 79,56 (27,72) 

Woche 52 

n 28 24 

MW (SD) 82,94 (16,63) 84,95 (15,50) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 28 23 

MW (SD) 2,18 (19,85) 7,00 (29,17) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 28 22 

LS MW (SE) 2,13 (4,78) 7,39 (5,40) 

95%-KI  des LS MW (-7,49; 11,75) (-3.47; 18.25) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,6575 0,1776 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
5,25 (-9,29; 19,80) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,4709 

Hendgesô g (SE) 0,20 (0,28) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,36; 0,77) 

Hedgesô p-Wert 0,4708 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 31 N = 26 

Domäne: Nebenwirkungen 

Baseline 

n 31 24 

MW (SD) 96,17 (13,28) 98,70 (4,11) 

Woche 52 

n 28 24 

MW (SD) 96,88 (8,59) 95,31 (13,19) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 28 22 

MW (SD) -0,67 (9,82) -2,56 (10,50) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 28 21 

LS MW (SE) -0,83 (1,92) -2,47 (2,22) 

95%-KI des LS MW (-4,70; 3,04) (-6,93; 2,00) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,6676 0,2725 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX)  (95%-KI) 
-1,64 (-7,56; 4,29) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,5813 

Hendgesô g (SE) -0,16 (0,28) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,73; 0,41) 

Hedgesô p-Wert 0,5804 

Domäne: Anwenderfreundlichkeit  

Baseline 

n 31 25 

MW (SD) 78,67 (14,78) 83,11 (15,51) 

Woche 52 

n 28 24 

MW (SD) 82,34 (21,91) 86,11 (12,90) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 28 23 

MW (SD) 3,57 (18,16) 3,38 (15,14) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 28 22 

LS MW (SE) 3,39 (3,23) 3,77 (3,65) 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 31 N = 26 

95%-KI des LS MW (-3,12; 9,90) (-3,58; 11,11) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,2998 0,3077 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX)  (95%-KI) 
0,37 (-9,47; 10,21) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,9393 

Hendgesô g (SE) 0,02 (0,28) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,54; 0,59) 

Hedgesô p-Wert 0,9391 

Domäne: Gesamtzufriedenheit 

Baseline 

 n 31 25 

MW (SD) 81,80 (15,95) 86,57 (14,91) 

Woche 52 

n 28 24 

MW (SD) 87,24 (15,84) 86,90 (14,69) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 28 23 

MW (SD) 5,36 (13,56) 1,24 (17,58) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 28 22 

LS MW (SE) 5,58 (2,90) 1,02 (3,27) 

95%-KI des LS MW (-0,26; 11,41) (-5,57; 7,61) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0607 0,7564 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX)  (95%-KI) 
-4,55 (-13,38; 4,27) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,3044 

Hendgesô g (SE) -0,29 (0,28) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,86; 0,27) 

Hedgesô p-Wert 0,3055 

N ist die Anzahl an Patientinnen und Patienten im FAS, die zum Zeitpunkt der Einwilligung <18 Jahre alt 

waren. 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikamentes 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet ausschließlich Daten von Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung als 

fester Effekt sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 31 N = 26 

Kovariablen ein. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.12.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Die Tabelle 4-106 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität anhand der 

absoluten Veränderung der Punktzahl des TSQM zwischen Baseline und Woche 52 für die 

Domänen Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit, 

wobei die Punktzahl in jeder Domäne Werte von 0 bis 100 annehmen konnte und eine höhere 

Punktzahl einer höheren Patientenzufriedenheit entspricht.  

Zu Baseline lag die mittlere Punktzahl in der Domäne Wirksamkeit bei den 

Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, bei 80,65 Punkten und bei 

den Studienteilnehmenden, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurden, bei 79,56 Punkten. In 

der Domäne Nebenwirkungen lag die mittlere Punktzahl zu Baseline in der IVA/TEZ/ELX -

Gruppe bei 96,17 Punkten und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bei 98,70 Punkten. Die 

mittleren TSQM-Werte der Domäne Anwenderfreundlichkeit betrugen zu Baseline 

78,67 Punkte bzw. 83,11 Punkte in der IVA/TEZ/ELX -Gruppe bzw. der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe. In der Domäne Gesamtzufriedenheit lag die mittlere Punktzahl zu Baseline in der 

Behandlungsgruppe IVA/TEZ/ELX bei 81,80 Punkten und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

bei 86,57 Punkten. 

Die Analyse der absoluten Veränderung der Punktzahl des TSQM ergab keine relevanten 

Veränderungen innerhalb der beiden Behandlungsgruppen sowie keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen einer Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

D-IVA/TEZ/VNZ und der zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Dabei ist zu 

beachten, dass die mittleren TSQM-Punktzahlen beider Behandlungsgruppen und damit die 

Zufriedenheit mit der Medikation bereits zu Baseline nah am Maximalwert der jeweiligen 

Domäne lagen. Vor diesem Hintergrund und dem limitierten Raum für weitere Verbesserungen 

im Behandlungsverlauf, stellt dies ein erwartbares Ergebnis dar. 
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Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-107: Ergebnisse für Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des TSQM gegenüber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS, Patientinnen und Patienten Ó12 und <18 Jahre; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 38 N = 41 

Wirksamkeit  

Baseline 

n 35 38 

MW (SD) 81,27 (17,31) 79,24 (17,70) 

Woche 52 

n 35 39 

MW (SD) 87,46 (15,85) 82,34 (19,41) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 33 36 

MW (SD) 5,39 (21,22) 3,09 (19,76) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 31 36 

LS MW (SE) 5,08 (3,85) 3,19 (3,57) 

95%-KI des LS MW (-2,63; 12,79) (-3,96; 10,33) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,1924 0,3757 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX)  (95%-KI) 
-1,89 (-12,50; 8,71) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7223 

Hedgesô g (SE) -0,09 (0,24) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,57; 0,40) 

Hedgesô p-Wert 0,7198 

Nebenwirkungen 

Baseline 

n 35 38 

MW (SD) 100,00 (0,00) 95,23 (12,11) 

Woche 52 

n 35 39 

MW (SD) 94,29 (14,88) 96,47 (13,05) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 33 36 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 38 N = 41 

MW (SD) -6,06 (15,27) 0,35 (12,50) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 31 36 

LS MW (SE) -6,07 (2,62) 0,02 (2,43) 

95%-KI des LS MW (-11,31; -0,84) (-4,83; 4,88) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,0238 0,9926 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX)  (95%-KI) 
6,10 (-1,11; 13,31) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0959 

Hedgesô g (SE) 0,41 (0,24) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,08; 0,90) 

Hedgesô p-Wert 0,0959 

Anwenderfreundlichkeit 

Baseline 

n 35 37 

MW (SD) 82,22 (15,41) 83,03 (16,19) 

Woche 52 

n 35 39 

MW (SD) 85,56 (14,52) 85,04 (13,01) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 33 35 

MW (SD) 2,53 (15,60) -0,16 (16,36) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 31 35 

LS MW (SE) 2,10 (3,02) 0,04 (2,83) 

95%-KI des LS MW (-3,93; 8,14) (-5,63; 5,72) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,4886 0,9878 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX ) (95%-KI) 
-2,06 (-10,41; 6,30) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,624 

Hedgesô g (SE) -0,12 (0,24) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,61; 0,37) 

Hedgesô p-Wert 0,6211 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 38 N = 41 

Gesamtzufriedenheit 

Baseline 

n 35 38 

MW (SD) 86,33 (12,66) 86,02 (15,01) 

Woche 52 

n 35 39 

MW (SD) 89,80 (16,19) 88,64 (12,77) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 33 36 

MW (SD) 3,25 (18,99) 1,67 (16,56) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 31 36 

LS MW (SE) 2,83 (3,07) 2,20 (2,84) 

95%-KI des LS MW (-3,31; 8,97) (-3,48; 7,89) 

p-Wert innerhalb der Behandlung 0,3597 0,4412 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX)  (95%-KI) 
-0,63 (-9,08; 7,82) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,8823 

Hedgesô g (SE) -0,04 (0,24) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,52; 0,45) 

Hedgesô p-Wert 0,8812 

N ist die Anzahl an Patientinnen und Patienten im FAS, die zum Zeitpunkt der Einwilligung <18 Jahre und 

Ó12 Jahre alt waren. 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikamentes 

in der Behandlungsphase der Studie 

Das MMRM-Modell beinhaltet ausschließlich Daten von Woche 52 und Baseline. In das Modell gehen die 

Behandlung als fester Effekt, Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) sowie 

FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert 

Quelle: Tabelle 2.2.1.12.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Die Tabelle 4-107 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität anhand der 

absoluten Veränderung der Punktzahl des TSQM zwischen Baseline und Woche 52 für die 

Domänen Wirksamkeit, Nebenwirkungen, Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit, 

wobei die Punktzahl in jeder Domäne Werte von 0 bis 100 annehmen konnte und eine höhere 
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Punktzahl einer höheren Patientenzufriedenheit entspricht.  

Zu Baseline lag die mittlere Punktzahl in der Domäne Wirksamkeit bei den 

Studienteilnehmenden, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, bei 81,27 Punkten und bei 

den Studienteilnehmenden, die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurden, bei 79,24 Punkten. In 

der Domäne Nebenwirkungen lag die mittlere Punktzahl zu Baseline in der IVA/TEZ/ELX -

Gruppe bei 100 Punkten und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bei 95,23 Punkten. Die mittleren 

TSQM-Werte der Domäne Anwenderfreundlichkeit betrugen zu Baseline 82,22 Punkte bzw. 

83,03 Punkte in der IVA/TEZ/ELX -Gruppe bzw. der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. In der 

Domäne Gesamtzufriedenheit lag die mittlere Punktzahl zu Baseline in der Behandlungsgruppe 

IVA/TEZ/ELX bei 86,33 Punkten und in der D-IVA/TEZ/VNZ Behandlungsgruppe bei 

86,02 Punkten. 

Die Analyse der absoluten Veränderung der Punktzahl des TSQM ergab keine relevanten 

Veränderungen innerhalb der beiden Behandlungsgruppen sowie keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen einer Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

D-IVA/TEZ/VNZ und der zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX. Dabei ist zu 

beachten, dass die mittleren TSQM-Punktzahlen beider Behandlungsgruppen und damit die 

Zufriedenheit mit der Medikation bereits zu Baseline nah am Maximalwert der jeweiligen 

Domäne lagen. Vor diesem Hintergrund und dem limitierten Raum für weitere Verbesserungen 

im Behandlungsverlauf, stellt dies ein erwartbares Ergebnis dar. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 
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4.3.1.3.10 Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung 

auftraten ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-108: Operationalisierung von Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten 

Es wurden folgende Gesamtraten der UE, die während der Behandlung auftraten, betrachtet: 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5)  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3)  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

 

Dargestellt ist jeweils die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem UE, das 

nicht zum Preferred Term (PT) infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose zählt 

und bis Woche 52 (inkl. 28-tägiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat. 

 

Ein UE war definiert als die Entwicklung eines unerwünschten medizinischen Zustands oder die 

Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen Zustands während der Studie, der nach 

der ersten Dosis des Studienmedikaments auftrat, unabhängig davon, ob ein kausaler 

Zusammenhang mit der Intervention vermutet wird oder nicht. 

 

Daten zur Verträglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand 

MedDRA Version 26.1 zusammengefasst. 

 

Ein SUE war allgemein definiert als ein UE, das von einem dieser Ereignisse gefolgt wurde:  

¶ Tod, 

¶ unmittelbar lebensbedrohliche Situation, 

¶ stationäre Krankenhausaufnahme oder Verlängerung eines andauernden 

Krankenhausaufenthalts, 

¶ bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invalidität, 

¶ kongenitale Anomalie/Geburtsfehler, 

¶ klinisch relevantes Ereignis (z. B. medizinische Intervention, um eine der obigen 

Konsequenzen zu verhindern). 

 

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung der Prüfärztin oder des 

Prüfarztes unter Berücksichtigung der Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE-Kriterien, Version 5.0). Bei der Beurteilung des Schweregrads eines UE bei 

pädiatrischen Patientinnen und Patienten wurde von der Prüfärztin oder vom Prüfarzt 

berücksichtigt, dass die Referenzbereiche für pädiatrische klinische Laborparameter von denen 

der CTCAE abweichen können. Der Schweregrad eines UE, das durch einen Terminus 

beschrieben wird, der nicht in den CTCAE enthalten ist, wurde nach den folgenden 

Definitionen bestimmt: Grad 1 (mild), Grad 2 (moderat), Grad 3 (schwer), Grad 4 (potenziell 

lebensbedrohlich), Grad 5 (Tod). 
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Studie Operationalisierung  

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil. Als Effektschätzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-

KI angegeben. 

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set. 

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

Anhang 4-G enthalten. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-109: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Sicherheit/Verträglichkeit: 

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten in RCT mit dem zu bewertenden 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja nein niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja nein niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde 

randomisierte Studien von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt 

wurde von der behandelnden Ärztin oder vom behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin oder der 

Arzt hatte während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich 

verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung im Rahmen der Endpunkterhebung 

gewährleistet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es 

liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.  
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-110: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der 

Behandlung auftraten bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety 

Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

n (%) 191 (94,55) 183 (93,37) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,9874 (0,9394; 1,0379) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6195 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,8107 (0,3542; 1,8558) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6195 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0119 (-0,0587; 0,0350) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6193 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE 

n (%) 22 (10,89) 21 (10,71) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,9838 (0,5593; 1,7304) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,9547 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,9818 (0,5213; 1,8492) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,9547 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0018 (-0,0628; 0,0592) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,9547 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen Schweregraden (Grad 1 

bis Grad 5) 

Grad 1 (mild), n (%) 75 (37,13) 77 (39,29) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,0581 (0,8241; 1,3586) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6579 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,0957 (0,7311; 1,6420) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6579 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0216 (-0,0739; 0,1170) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6579 

Grad 2 (moderat), n (%) 102 (50,50) 88 (44,90) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8892 (0,7232; 1,0932) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2651 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7988 (0,5387; 1,1847) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2640 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0560 (-0,1540; 0,0420) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2629 

Grad 3 (schwer), n (%) 14 (6,93) 18 (9,18) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,3251 (0,6779; 2,5901) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4104 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,3579 (0,6558; 2,8119) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4100 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0225 (-0,0310; 0,0760) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4091 

Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich),  

n (%) 
0 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Grad 5 (Tod), n (%) 0 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

n (%) 14 (6,93) 18 (9,18) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,3251 (0,6779; 2,5901) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4104 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,3579 (0,6558; 2,8119) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4100 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0225 (-0,0310; 0,0760) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4091 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

n (%) 9 (4,46) 4 (2,04) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,4580 (0,1434; 1,4630) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1876 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,4468 (0,1353; 1,4753) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1862 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0241 (-0,0588; 0,0105) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1721 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.1, Tabelle 1.3.1.2, Tabelle 1.3.1.3 und Tabelle 1.3.1.4 der Zusatzanalysen für Studie 

VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-110 ist eine Übersicht der Gesamtraten der UE, die während der Behandlung bis 

Woche 52 auftraten, dargestellt. Insgesamt erlitten 191 von 202 Patientinnen und Patienten 
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(94,55%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 183 von 196 Patientinnen und Patienten (93,37%) 

in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe unerwünschte Ereignisse (UE). Es zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR lag bei 0,9874 

(95% KI = [0,9394; 1,0379]; p = 0,6195) 

Die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 

(SUE) betrug 22 von 202 Patientinnen und Patienten (10,89%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 

und 21 von 196 Patientinnen und Patienten (10,71%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Es 

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR 

betrug 0,9838 (95% KI = [0,5593; 1,7304]; p = 0,9547). Dabei litten die Patientinnen und 

Patienten in der IVA/TEZ/ELX Gruppe an SUE der PT Appendizitis (n = 1), COVID-19 

(n = 3), Meningitis aseptisch (n = 1), Distales intestinales Obstruktionssyndrom (n = 1), 

Obstipation (n = 2), Dysphagie (n = 1), Pankreatitis (n = 1), Subileus (n = 1), Epilepsie (n = 1), 

Serotoninsyndrom (n = 1), Suizidgedanken (n = 1), Gestörtes Benehmen (n = 1), Depression 

suizidal (n = 1), Angst und depressive Störung, gemischt (n = 1), Hämoptoe (n = 2), 

Nasenpolypen (n = 1), Cholezystitis (n = 1), Cholelithiasis (n = 1), Alaninaminotransferase 

erhöht (n = 2), Aspartataminotransferase erhöht (n = 1), Kreatinphosphokinase im Blut erhöht 

(n = 1), Gamma-Glutamyltransferase erhöht (n = 1), Lungenfunktion erniedrigt (n = 1), 

Koronararterienspasmus (n = 1), Alkoholvergiftung (n = 1) und Postoperativer Ileus (n = 1). 

Die Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe litten an SUE der PT Grippe 

(n = 3), Pneumonie (n = 2), Appendizitis (n = 1), COVID-19 (n = 1), Zellulitis (n = 1), 

Divertikulitis (n = 1), Harnwegsinfektion (n = 1), Virale Myokarditis (n = 1), Distales 

intestinales Obstruktionssyndrom (n = 1), Mechanischer Ileus (n = 1), Dünndarmobstruktion 

(n = 1), Synkope (n = 2), Kopfschmerzen (n = 1), Suizidgedanken (n = 2), Depression (n = 1), 

Hämoptoe (n = 2), Zerebrovaskuläre arteriovenöse Fehlbildung (n = 1), Cholestase (n = 1), 

Überempfindlichkeit (n = 1), Alkalische Phosphatase im Blut erhöht (n = 1), 

Hyperphosphatasämie (n = 1) und Adenokarzinom (n = 1).  

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5) war in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe wie folgt: Grad 1 (mild) 

bei 75 von 202 Patientinnen und Patienten (37,13%), Grad 2 (moderat) bei 102 von 

202 Patientinnen und Patienten (50,50%), Grad 3 bei (schwer) 14 von 202 Patientinnen und 

Patienten (6,93%) und Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich) und Grad 5 (Tod) bei 0% der 

Patientinnen und Patienten. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe waren die Zahlen wie folgt: 

Grad 1 (mild) bei 77 von 196 Patientinnen und Patienten (39,29%), Grad 2 (moderat) bei 88 

von 196 Patientinnen und Patienten (44,90%), Grad 3 (schwer) bei 18 von 196 Patientinnen 

und Patienten (9,18%) und Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich) und Grad 5 (Tod) bei 0% der 

Patientinnen und Patienten. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den Behandlungsgruppen im Hinblick auf den Schweregrad der während der 

Behandlung aufgetretenen UE. 

Ein schweres UE (Grad Ó3) erlitten insgesamt 14 von 202 Patientinnen und Patienten (6,93%) 

in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 18 von 196 Patientinnen und Patienten (9,18%) in der 
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D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungen, das RR betrug 1,3251 (95% KI = [0,6779; 2,5901]; p = 0,4104). 

Zum Therapieabbruch führten UE bei insgesamt 9 von 202 Patientinnen und Patienten (4,46%) 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 4 von 196 Patientinnen und Patienten (2,04%) der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungen, das RR betrug 0,4580 (95% KI = [0,1434; 1,4630]; p = 0,1876).  

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-111: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der 

Behandlung auftraten bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety 

Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

n (%) 271 (93,77) 274 (96,48) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,0289 (0,9914; 1,0678) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1327 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,8199 (0,8251; 4,0142) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1379 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0271 (-0,0081; 0,0622) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1312 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE 

n (%) 33 (11,42) 23 (8,10) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,7092 (0,4274; 1,1770) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1838 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,6836 (0,3906; 1,1963) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1828 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0332 (-0,0817; 0,0153) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1796 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen Schweregraden (Grad 1 

bis Grad 5) 

Grad 1 (mild), n (%) 89 (30,80) 103 (36,27) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,1777 (0,9342; 1,4846) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1664 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,2788 (0,9032; 1,8105) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1657 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0547 (-0,0225; 0,1319) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1648 

Grad 2 (moderat), n (%) 153 (52,94) 147 (51,76) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,9777 (0,8363; 1,1431) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,7773 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,9538 (0,6871; 1,3239) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,7772 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0118 (-0,0936; 0,0700) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,7772 

Grad 3 (schwer), n (%) 28 (9,69) 24 (8,45) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8722 (0,5185; 1,4672) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6064 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,8604 (0,4858; 1,5240) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6063 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0124 (-0,0594; 0,0346) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6057 

Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich), 

n (%)  
1 (0,35) 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0035 (-0,0102; 0,0033) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3165 

Grad 5 (Tod), n (%) 0 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  NA 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

n (%) 29 (10,03) 24 (8,45) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8422 (0,5030; 1,4101) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5136 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,8276 (0,4692; 1,4598) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5134 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0158 (-0,0632; 0,0316) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5125 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

n (%) 9 (3,11) 14 (4,93) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,5829 (0,6963; 3,5985) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2730 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,6132 (0,6868; 3,7890) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2724 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0182 (-0,0140; 0,0503) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2687 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.1, Tabelle 2.3.1.2, Tabelle 2.3.1.3 und Tabelle 2.3.1.4 der Zusatzanalysen für Studie VX20-

121-103 (194) 
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Tabelle 4-111 ist eine Übersicht der Gesamtraten der UE, die während der Behandlung bis 

Woche 52 auftraten, dargestellt. Insgesamt erlitten 271 von 289 Patientinnen und Patienten 

(93,77%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 274 von 284 Patientinnen und Patienten (96,48%) 

in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe unerwünschte Ereignisse. Es zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR lag bei 1,0289 

([95%-KI]  = [0,9914; 1,0678]; p = 0,1327).  

Die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit SUE betrug 33 von 289 Patientinnen und 

Patienten (11,42%) in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 23 von 284 Patientinnen und Patienten 

(8,10%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betrug 0,7092 ([95%-KI]  = [0,4274; 1,1770]; 

p = 0,1838). Dabei litten die Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX Gruppe an SUE der 

PT Grippe (n = 2), Pneumonie (n = 6), COVID-19 (n = 1), Bakterielle Entzündung der unteren 

Luftwege (n = 1), Metapneumovirus-Pneumonie (n = 1), Pyelonephritis (n = 1), 

Harnwegsinfektion (n = 1), Distales intestinales Obstruktionssyndrom (n = 2), 

Abdominalschmerz (n = 1), Obstipation (n = 1), Fäkulom (n = 1), Flatulenz (n = 1), Gastritis 

(n = 1), Glykolisiertes Hämoglobin erhöht (n = 1), Knöchelfraktur (n = 1), Kraniozerebrale 

Verletzung (n = 1), Fraktur der Hand (n = 1), Krampfanfall (n = 1), Aufmerksamkeitsstörungen 

(n = 1), Psychomotorische Hyperaktivität (n = 1), Suizidgedanken (n = 1), Mangelernährung 

(n = 1), Hämoptoe (n = 1), Leukozytose (n = 1), Cholangitis (n = 1), Cholelithiasis (n = 2), 

Fettleber alkoholisch (n = 1), Osteoarthrose (n = 1), Nephrolithiasis (n = 2), Zwischenblutung 

(n = 1) und Vaginalzyste (n = 1). Die Patientinnen und Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 

litten an SUE der PT Grippe (n = 4), Pneumonie (n = 2), COVID-19 (n = 1), Erysipel (n = 1), 

Verschlimmerung der Bronchiektasie durch Infektion (n = 1), Virusinfektion der Atemwege 

(n = 1), Distales intestinales Obstruktionssyndrom (n = 1), Meläna (n = 1), Pankreaszyste 

(n = 1), Alaninaminotransferase erhöht (n = 2), Aspartataminotransferase erhöht (n = 2), 

Gamma-Glutamyltransferase erhöht (n = 2), Bilirubin im Blut erhöht (n = 1), 

Kreatinphosphokinase im Blut erhöht (n = 1), Sturz (n = 1), Hämatom nach einem Eingriff 

(n = 1), Hauteinriss (n = 1), Schädelbasisfraktur (n = 1), Intrakranielle Blutung (n = 1), 

Posttraumatische Kopfschmerzen (n = 1), Akute Belastungsreaktion (n = 1), Depression 

(n = 1), Sehen verschwommen (n = 1), Brustkorbschmerz (n = 1), Typ-3-Diabetes mellitus 

(n = 1), Leck eines Medizinprodukts (n = 1) und Hämoptoe (n = 1). 

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5) war in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe wie folgt: Grad 1 (mild) 

bei 89 von 289 Patientinnen und Patienten (30,80%), Grad 2 (moderat) bei 153 von 

289 Patientinnen und Patienten (52,94%), Grad 3 (schwer) bei 28 von 289 Patientinnen und 

Patienten (9,69%), Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich) bei einer bzw. einem von 

289 Patientinnen und Patienten (0,35%) und Grad 5 (Tod) bei 0% der Patientinnen und 

Patienten.. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe waren die Zahlen wie folgt: Grad 1 (mild) bei 

103 von 284 Patientinnen und Patienten (36,27%), Grad 2 (moderat) bei 147 von 

284 Patientinnen und Patienten (51,76%), Grad 3 (schwer) bei 24 von 284 Patientinnen und 
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Patienten (8,45%) und Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich) und Grad 5 (Tod) bei 0% der 

Patientinnen und Patienten. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den Behandlungsgruppen im Hinblick auf den maximalen Schweregrad der während 

der Behandlung aufgetretenen UE. 

Ein schweres UE (Grad Ó3) erlitten insgesamt 29 von 289 Patientinnen und Patienten (10,03%) 

in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 24 von 284 Patientinnen und Patienten (8,45%) in der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungen, das RR betrug 0,8422 ([95%-KI]  = [0,5030; 1,4101]; p = 0,5136).  

Zum Therapieabbruch führten UE bei insgesamt 9 von 289 Patientinnen und Patienten (3,11%) 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 14 von 284 Patientinnen und Patienten (4,93%) der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungen, das RR betrug 1,5829 ([95% KI] = [0,6963; 3,5985]; p = 0,2730).  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.11 Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-112: Operationalisierung von Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT ï 

RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

Dargestellt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen 

¶ UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT, 

¶ UE nach SOC und PT,  

¶ SUE nach SOC und PT,  

¶ schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT  

bis Woche 52 (inkl. 28-tägiger Safety-Follow-Up-Periode). 

 

Die Anzahl der UE pro SOC und PT werden berichtet für 

¶ UE (unabhängig vom Schweregrad), die bei mindestens 10% der Patientinnen und 

Patienten in einem Studienarm beobachtet wurden, oder UE, die bei mindestens 

zehn Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1% der Patientinnen und Patienten 

in einem Studienarm aufgetreten sind,  
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Studie Operationalisierung  

¶ SUE, die bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten in einem Studienarm 

beobachtet wurden, oder SUE, die bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und 

bei mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einem Studienarm aufgetreten 

sind,  

¶ schwere UE von CTCAE Grad 3, 4 oder 5, die bei mindestens 5% der Patientinnen und 

Patienten in einem Studienarm beobachtet wurden, oder schwere UE, die bei 

mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1% der Patientinnen 

und Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

In diesem Abschnitt werden jeweils die SOC und PT dargestellt, für die sich ein statistisch 

signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR ergab (p-Wert <0,05). Analysen zu den SOC und PT, 

für die sich kein statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR ergab, sind in Anhang 4-

G  aufgeführt. 

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil. Als Effektschätzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-

KI angegeben. 

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set. 

Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse nach SOC und PT getrennt nach maximalem 

Schweregrad ist in den Zusatzanalysen in Anhang 4-G  enthalten. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach 

SOC und PT in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja nein niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja nein niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde 
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randomisierte Studie von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt 

wurde von der behandelnden Ärztin oder vom behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin oder der 

Arzt hatte während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich 

verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung im Rahmen der Endpunkterhebung 

gewährleistet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es 

liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT 

für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-114: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Gesamtzahl n (%) n (%) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

UE, die zum Therapieabbruch führten 
9 (4,46) 4 (2,04) 

SOC/ PT n (%) n (%) 

Untersuchungen 3 (1,49) 2 (1,02) 

Alaninaminotransferase erhöht 1 (0,50) 1 (0,51) 

Aspartataminotransferase erhöht 1 (0,50) 1 (0,51) 

Alkalische Phosphatase im Blut erhöht 0 1 (0,51) 

Kreatinphosphokinase im Blut erhöht 1 (0,50) 0 

Lungenfunktion erniedrigt 1 (0,50) 0 

Erkrankungen des Immunsystems 0 1 (0,51) 

Überempfindlichkeit 0 1 (0,51) 

Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen 
2 (0,99) 1 (0,51) 

Giardiasis 0 1 (0,51) 

Appendizitis 1 (0,50) 0 

Meningitis aseptisch 1 (0,50) 0 

Psychiatrische Erkrankungen 1 (0,50) 1 (0,51) 

Angst 0 1 (0,51) 

Depression 0 1 (0,51) 

Suizidgedanken 1 (0,50) 0 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums 
1 (0,50) 1 (0,51) 

Dysphonie 0 1 (0,51) 

Sputum vermehrt 1 (0,50) 0 

Erkrankungen der Haut und des 

Unterhautgewebes 
0 1 (0,51) 

Ausschlag makulopapulös 0 1 (0,51) 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3 (1,49) 0 

Abdominalschmerz 1 (0,50) 0 

Obstipation 1 (0,50) 0 

Gastritis 1 (0,50) 0 

Pankreatitis 1 (0,50) 0 

Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort 
1 (0,50) 0 

Ermüdung 1 (0,50) 0 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.4 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102. (193) 

 

Tabelle 4-114 fasst deskriptiv die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten nach SOC und PT zusammen. Insgesamt führten bei 9 von 

202 Patientinnen und Patienten (4,46%) mit IVA/TEZ/ELX und bei 4 von 196 Patientinnen und 

Patienten (2,04%) mit D-IVA/TEZ/VNZ UE zum Therapieabbruch.  

In der Behandlungsgruppe mit IVA/TEZ/ELX traten bei 3 Patientinnen und Patienten (1,49%) 

UE der SOC Untersuchungen auf, die zum Therapieabbruch führten. Dabei litt jeweils eine 

Patientin bzw. ein Patient (0,50%) an erhöhter Alaninaminotransferase, erhöhter 

Aspartataminotransferase, erhöhter Kreatinphosphokinase im Blut und erniedrigter 

Lungenfunktion. Innerhalb der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen traten bei 

2 Patientinnen und Patienten (0,99%) UE auf, die zum Therapieabbruch führten. Diese 

beschränkten sich auf jeweils eine Patientin bzw. einem Patienten (0,50%) mit Appendizitis 

und aseptische Meningitis. Des Weiteren traten innerhalb der SOC Psychiatrische 

Erkrankungen bei einer Patientin bzw. einem Patienten (0,50%) Suizidgedanken auf, die zum 

Therapieabbruch führten. Innerhalb der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums wurde von einer Patientin bzw. einem Patienten (0,50%) mit vermehrten 

Sputum berichtet. In der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts traten bei 3 Patientinnen 
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und Patienten (1,49%) UE auf, jeweils mit einer Patientin bzw. einem Patienten (0,50%) mit 

Abdominalschmerz, Obstipation, Gastritis und Pankreatitis. Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort traten bei einer Patientin bzw. einem Patienten (0,50%) 

mit Ermüdung auf, die zum Therapieabbruch führten.  

In der Behandlungsgruppe mit D-IVA/TEZ/VNZ traten bei 2 Patientinnen und Patienten 

(1,02%) innerhalb der SOC Untersuchungen UE auf, die zum Therapieabbruch führten, jeweils 

mit einer Patientin bzw. einem Patienten (0,51%) mit erhöhter Alaninaminotransferase, 

erhöhter Aspartataminotransferase und erhöhter alkalische Phosphatase im Blut. Innerhalb der 

SOC Erkrankungen des Immunsystems trat bei einer Patientin bzw. einem Patienten (0,51%) 

eine Überempfindlichkeit auf. In der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen trat bei 

einer Patientin bzw. einem Patienten (0,51%) Giardiasis auf, die zum Therapieabbruch führte. 

Des Weiteren führten in der SOC Psychiatrische Erkrankungen bei einer Patientin bzw. einem 

Patienten (0,51%) Angst und Depression zum Therapieabbruch. In der SOC Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums und Mediastinums führte bei einer Patientin bzw. einem Patienten 

(0,51%) Dysphonie und in den Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes bei einer 

Patientin bzw. einem Patienten (0,51%) makulopapulöser Ausschlag zum Therapieabbruch.  

 

Tabelle 4-115: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

Sinus Sekretstauung, n (%) 5 (2,48) 14 (7,14) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  2,8857 (1,0594; 7,8601) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0382 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  3,0308 (1,0704; 8,5817) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0368 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0467 (0,0047; 0,0886) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0292 

Psychiatrische Erkrankungen 

Gesamte SOC, n (%) 34 (16,83) 19 (9,69) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,5759 (0,3404; 0,9744) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0397 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5304 (0,2912; 0,9663) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 0,0383 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0714 (-0,1375; -0,0052) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0345 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 

Gesamte SOC, n (%) 16 (7,92) 5 (2,55) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,3221 (0,1203; 0,8622) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0241 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,3043 (0,1093; 0,8476) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0228 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0537 (-0,0970; -0,0104) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0151 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 10% der Patientinnen und Patienten 

in einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einer Behandlungsgruppe aufgetreten sind und 3) ein 

statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag (p-Wert <0,05). 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.1 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-115 zeigt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit häufigen unerwünschten 

Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 52, bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis 

hinsichtlich des RR vorlag.  

Für den PT Sinus Sekretstauung der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 

Mediastinums betrug die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit UE in der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe 5 von 202 Patientinnen und Patienten (2,48%) und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 14 

von 196 Patientinnen und Patienten (7,14%). Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX, das RR lag bei 2,8857 

([95%-KI]  = [1,0594; 7,8601]; p = 0,0382).  

Psychiatrische Erkrankungen wurden bei 34 von 202 Patientinnen und Patienten (16,83%) der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe und bei 19 von 196 Patientinnen und Patienten (9,69%) der 
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D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe berichtet. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe litten statistisch 

signifikant weniger Patientinnen und Patienten an psychiatrischen Erkrankungen, das RR 

betrug 0,5759 ([95%-KI ] = [0,3404; 0,9744], p = 0,0397).  

Erkrankungen der Nieren und Harnwege traten bei 16 von 202 Patientinnen und Patienten 

(7,92%), die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, und bei 5 von 196 der Patientinnen und 

Patienten (2,55%), die mit D-IVA/TEZ/VNZ  behandelt wurden, auf. In der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe waren im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX  statistisch 

signifikant weniger Patientinnen und Patienten von UE dieser SOC betroffen, das RR betrug 

0,3221 ([95%-KI]  = [0,1203; 0,8622]; p = 0,0241).  

Für die restlichen häufigen UE nach SOC und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.  

 

Tabelle 4-116: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

In der Studie VX20-121-102 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien 

erfüllten. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten in 

einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einer Behandlungsgruppe aufgetreten sind und 3) ein 

statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag (p-Wert <0,05). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX20-121-102 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien 

erfüllten und bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag. 

 

Tabelle 4-117: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

In der Studie VX20-121-102 sind keine schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT aufgetreten, welche die 

Häufigkeitskriterien erfüllten. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten in 

einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einer Behandlungsgruppe aufgetreten sind und 3) ein 

statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag (p-Wert <0,05). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 349 von 755 

In der Studie VX20-121-102 sind keine schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT aufgetreten, 

welche die Häufigkeitskriterien erfüllten und bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis 

hinsichtlich des RR vorlag. 

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-118: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Gesamtzahl n (%) n (%) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

UE, die zum Therapieabbruch führten 
9 (3,11) 14 (4,93) 

SOC/ PT n (%) n (%) 

Untersuchungen 3 (1,04) 7 (2,46) 

Alaninaminotransferase erhöht 2 (0,69) 6 (2,11) 

Aspartataminotransferase erhöht 2 (0,69) 5 (1,76) 

Bilirubin im Blut erhöht 0 2 (0,70) 

Bilirubin im Blut unkonjugiert erhöht 0 2 (0,70) 

Alkalische Phosphatase im Blut erhöht 1 (0,35) 1 (0,35) 

Kreatinphosphokinase im Blut erhöht 0 1 (0,35) 

Gamma-Glutamyltransferase erhöht 1 (0,35) 1 (0,35) 

Sputum anomal 0 1 (0,35) 

Lungenfunktion erniedrigt 1 (0,35) 0 

Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort 
1 (0,35) 3 (1,06) 

Ermüdung 1 (0,35) 3 (1,06) 

Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums 
1 (0,35) 3 (1,06) 

Husten 1 (0,35) 2 (0,70) 

Dysphonie 0 1 (0,35) 

Sputum verfärbt 0 1 (0,35) 

Sputum vermehrt 0 1 (0,35) 

Erkrankungen des Nervensystems 1 (0,35) 2 (0,70) 

Amnesie 0 1 (0,35) 

Lethargie 0 1 (0,35) 

Hyperreaktion auf Stimuli 1 (0,35) 0 

Psychiatrische Erkrankungen 1 (0,35) 2 (0,70) 

Agitiertheit 0 1 (0,35) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Angst 0 1 (0,35) 

Depression 0 1 (0,35) 

Schlaflosigkeit 0 1 (0,35) 

Mentale Erschöpfung 1 (0,35) 1 (0,35) 

Stress 0 1 (0,35) 

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 

und der Brustdrüse 
0 1 (0,35) 

Starke Menstruationsblutung 0 1 (0,35) 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1 (0,35) 0 

Distales intestinales Obstruktionssyndrom 1 (0,35) 0 

Leber- und Gallenerkrankungen 1 (0,35) 0 

Cholangitis 1 (0,35) 0 

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen 1 (0,35) 0 

Mangelernährung 1 (0,35) 0 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.4 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-118 fasst deskriptiv die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten, nach SOC und PT zusammen. Insgesamt führten bei 9 von 

289 Patientinnen und Patienten (3,11%) mit IVA/TEZ/ELX und bei 14 von 284 Patientinnen 

und Patienten (4,93%) mit D-IVA/TEZ/VNZ ein UE zum Therapieabbruch. 

In der Behandlungsgruppe mit IVA/TEZ/ELX traten bei 3 Patientinnen und Patienten (1,04%) 

UE der SOC Untersuchungen auf, die zum Therapieabbruch führten. Dabei litten jeweils zwei 

Patientinnen und Patienten (0,69%) an einer erhöhten Alaninaminotransferase und einer 

erhöhten Aspartataminotransferase. Jeweils eine Patientin bzw. ein Patient (0,35%) litt an einer 

erhöhten alkalischen Phosphatase im Blut, einer erhöhten Gamma-Glutamyltransferase und 

einer erniedrigten Lungenfunktion. Des Weiteren führten die folgenden UE jeweils bei einer 

Patientin bzw. einem Patienten (0,35%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe zum Therapieabbruch: 

Ermüdung innerhalb der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 

Verabreichungsort, Husten innerhalb der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums, Hyperreaktion auf Stimuli in der SOC Erkrankungen des Nervensystems, 

Mentale Erschöpfung innerhalb der SOC Psychiatrische Erkrankungen, Distales intestinales 

Obstruktionssyndrom innerhalb der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Cholangitis 
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innerhalb der SOC Leber- und Gallenerkrankungen und Mangelernährung innerhalb der SOC 

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen.  

In der Behandlungsgruppe mit D-IVA/TEZ/VNZ traten bei 7 Patientinnen und Patienten 

(2,46%) innerhalb der SOC Untersuchungen UE auf, die zum Therapieabbruch führten. Dabei 

litten 6 Patientinnen und Patienten (2,11%) an einer erhöhten Alaninaminotransferase, 

5 Patientinnen und Patienten (1,76%) an einer erhöhten Aspartataminotransferase, jeweils 

2 Patientinnen und Patienten (0,70%) an erhöhtem Bilirubin im Blut und erhöhtem 

unkonjugiertem Bilirubin im Blut, jeweils eine Patientin bzw. ein Patient (0,35%) an einer 

erhöhten alkalischen Phosphatase im Blut, einer erhöhten Kreatinphosphokinase im Blut, einer 

erhöhten Gamma-Glutamyltransferase im Blut und einem anomalen Sputum. Innerhalb der 

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort trat bei 

3 Patientinnen und Patienten (1,06%) Ermüdung auf. Innerhalb der SOC Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums und Mediastinums traten bei 3 Patientinnen und Patienten (1,06%) 

UE auf, die zum Therapieabbruch führten. Diese beschränkten sich auf zwei Patientinnen und 

Patienten (0,70%) mit Husten und jeweils einer Patientin bzw. einem Patienten (0,35%) mit 

Dysphonie, verfärbtem Sputum und vermehrtem Sputum. Des Weiteren traten innerhalb der 

SOC Erkrankungen des Nervensystems bei 2 Patientinnen und Patienten (0,70%) UE auf, die 

zum Therapieabbruch führten. Dabei litt jeweils eine Patientin bzw. ein Patient (0,35%) an 

Amnesie und Lethargie. Innerhalb des SOC Psychiatrische Erkrankungen traten bei 

2 Patientinnen und Patienten (0,70%) UE auf, die zum Therapieabbruch führten. Dabei litt 

jeweils eine Patientin bzw. ein Patient (0,35%) an Agitiertheit, Angst, Depression, 

Schlaflosigkeit, mentaler Erschöpfung und Stress. Innerhalb der SOC Erkrankungen der 

Geschlechtsorgane und der Brustdrüse führten starke Menstruationsblutungen bei einer 

Patientin (0,35%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe zum Therapieabbruch.  

Tabelle 4-119: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

Grippe, n (%) 16 (5,54) 33 (11,62) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  2,0988 (1,1820; 3,7268) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0114 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  2,2433 (1,2053; 4,1750) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0108 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0608 (0,0152; 0,1065) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,009 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Sinusitis, n (%) 26 (9,00) 9 (3,17) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,3522 (0,1680; 0,7384) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0057 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,3310 (0,1523; 0,7197) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0053 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0583 (-0,0970; -0,0195) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0032 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Ausschlag, n (%) 13 (4,50) 25 (8,80) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,9569 (1,0217; 3,7481) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0429 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  2,0493 (1,0265; 4,0911) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0419 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0430 (0,0023; 0,0838) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0382 

Psychiatrische Erkrankungen 

Angst, n (%) 6 (2,08) 16 (5,63) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  2,7136 (1,0773; 6,8356) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0342 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  2,8159 (1,0858; 7,3032) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0332 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0356 (0,0041; 0,0670) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0266 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 10% der Patientinnen und Patienten 

in einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einer Behandlungsgruppe aufgetreten sind und 3) ein 

statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag (p-Wert <0,05). 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.1 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103(194) 

 

Tabelle 4-119 zeigt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit häufigen unerwünschten 

Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 52, bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis 

hinsichtlich des RR vorlag. 

Für den PT Grippe der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen betrug die Anzahl an 

Patientinnen und Patienten mit UE in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 16 von 289 Patientinnen und 

Patienten (5,54%) und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 33 von 284 Patientinnen und Patienten 

(11,62%). Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX, das RR betrug 2,0988 

([95%-KI]  = [1,1820; 3,7268]; p = 0,0114). Dieser Effekt wird als zufällige Beobachtung 

eingeschätzt, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist, da die übergeordnete SOC 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen in der Studie VX20-121-103 unauffällig war (71,97% 

in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und 70,07% in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) und es keine 

plausible medizinische Rationale für ein vermehrtes Auftreten des PT Grippe unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ gibt. Des Weiteren zeigte sich für den PT Sinusitis derselben 

SOC wiederum ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten 

von D-IVA/TEZ/VNZ. Für den PT betrug die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit UE in 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 26 von 289 Patientinnen und Patienten (9,00%) und in der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 9 von 284 Patientinnen und Patienten (3,17%). Das RR betrug 

0,3522 ([95% KI] = [0,1680; 0,7384]; p = 0,0057).  

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes traten bei 13 von 289 Patientinnen und 

Patienten (4,50%) der Gruppe IVA/TEZ/ELX und bei 25 von 284 Patientinnen und Patienten 

(8,80%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe in Form von Ausschlag auf. Dabei zeigte sich ein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von 

IVA/TEZ/ELX, das RR betrug 1,9569 ([95% KI] = [1,0217; 3,7481]; p = 0,0429). Im ersten 

Monat der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  ist initiationsbedingt mehr Hautausschlag 

aufgetreten als mit IVA/TEZ/ELX , da die Initiation mit IVA/TEZ/ELX  durch Vortherapie bzw. 

die Run-in-Phase bereits abgeschlossen war. Im weiteren Verlauf der Studie konnte kein 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden (5). 

In der Gruppe IVA/TEZ/ELX litten 6 von 289 Patientinnen und Patienten (2,08%) an Angst 

und in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe 16 von 284 Patientinnen und Patienten (5,63%). Dabei 

zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen für das 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 354 von 755 

Auftreten dieser psychiatrischen Erkrankung zugunsten von IVA/TEZ/ELX, das RR betrug 

2,7136 ([95% KI] = [1,0773; 6,8356]; p = 0,0342).  

Tabelle 4-120: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

In der Studie VX20-121-103 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien 

erfüllten und bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten in 

einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einer Behandlungsgruppe aufgetreten sind und 3) ein 

statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag (p-Wert <0,05). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX20-121-103 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die 

Häufigkeitskriterien erfüllten und bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich 

des RR vorlag. 

Tabelle 4-121: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT bis Woche 52 aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

In der Studie VX20-121-103 sind keine schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT aufgetreten, welche die 

Häufigkeitskriterien erfüllten und bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten in 

einer Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten in einer Behandlungsgruppe aufgetreten sind und 3) ein 

statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des RR vorlag (p-Wert <0,05). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX20-121-103 sind keine schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT aufgetreten, 

welche die Häufigkeitskriterien erfüllten und bei denen ein statistisch signifikantes Ergebnis 

hinsichtlich des RR vorlag. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 
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zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.12 Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem Interesse ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-122: Operationalisierung von Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem 

Interesse ï RCT 

Studie Operationalisierung  

VX20-

121-102 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse  

Dargestellt wird die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse,  

¶ Erhöhte Transaminasewerte, 

¶ Hautausschlag, 

¶ Erhöhung der Kreatinkinase (CK), 

¶ Katarakte, 

¶ Hypoglykämie, 

¶ Neuropsychiatrische Ereignisse 

und Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem Ereignis weiterer spezifischer 

UE 

¶ infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

 

sowie die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) und die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse, die bis Woche 52 (inkl. 

28-tägiger Safety-Follow-Up-Periode) auftraten. 

 

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung der Prüfärztin oder des 

Prüfarztes unter Berücksichtigung der Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE-Kriterien, Version 5.0). Bei der Beurteilung des Schweregrads eines UE bei 

pädiatrischen Patientinnen und Patienten wurde von der Prüfärztin oder vom Prüfarzt 

berücksichtigt, dass die Referenzbereiche für pädiatrische klinische Laborparameter von denen 

der CTCAE abweichen können. Der Schweregrad eines UE, das durch einen Terminus 

beschrieben wird, der nicht in den CTCAE enthalten ist, wurde nach den folgenden 

Definitionen bestimmt: Grad 1 (mild), Grad 2 (moderat), Grad 3 (schwer), Grad 4 (potenziell 

lebensbedrohlich), Grad 5 (Tod). 

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil. Als Effektschätzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-

KI angegeben. 

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set. 

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

Anhang 4-G enthalten. 

VX20-

121-103 

In der Studie VX20-121-103 wurde der Endpunkt entsprechend der Studie VX20-121-102 

erhoben und operationalisiert. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 
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mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-123: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Sicherheit/Verträglichkeit: UE von 

besonderem Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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VX20-121-102 niedrig ja ja ja nein niedrig 

VX20-121-103 niedrig ja ja ja nein niedrig 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 handelt es sich um doppelblinde 

randomisierte Studie von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt 

wurde von der behandelnden Ärztin oder vom behandelnden Arzt erhoben. Die Ärztin oder der 

Arzt hatte während der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis über die tatsächlich 

verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung im Rahmen der Endpunkterhebung 

gewährleistet. Das ITT-Prinzip wurde adäquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es 

liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine 

sonstigen Aspekte, die auf ein erhöhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau 

ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem 

Interesse für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 
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Studie VX20-121-102 

Tabelle 4-124: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 13 (6,44) 16 (8,16) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,2684 (0,6268; 2,5670) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5085 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,2923 (0,6045; 2,7627) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5083 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0173 (-0,0339; 0,0684) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5078 

Hautausschlag, n (%) 15 (7,43) 17 (8,67) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,1680 (0,6001; 2,2733) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6476 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,1840 (0,5740; 2,4420) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6475 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0125 (-0,0410; 0,0660) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6475 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 24 (11,88) 18 (9,18) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,7730 (0,4334; 1,3787) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3831 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7500 (0,3933; 1,4302) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3824 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0270 (-0,0872; 0,0332) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3799 

Katarakte , n (%) - - 

Es sind keine AESI Katarakte während des Studienzeitraums aufgetreten.  
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Hypoglykämie, n (%) 7 (3,47) 5 (2,55) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,7362 (0,2376; 2,2804) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5954 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7292 (0,2275; 2,3376) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5952 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0091 (-0,0427; 0,0244) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5929 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 28 (13,86) 17 (8,67) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,6257 (0,3540; 1,1061) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1067 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5902 (0,3119; 1,1167) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1051 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0519 (-0,1137; 0,0100) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1001 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.5, Tabelle 1.3.1.6, Tabelle 1.3.1.7, Tabelle 1.3.1.8, Tabelle 1.3.1.9 und Tabelle 1.3.1.10 

aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 
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Tabelle 4-125: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ 

Maximum Grad 3, 4 oder 5) bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 

Schweregrad  

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweregrad  

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 202 N = 196 

Erhöhte 

Transaminasewerte, n (%) 
11 (5,45) 16 (8,16) 2 (0,99) 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-

KI)  
1,4991 (0,7137; 3,1485) 0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2850 NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,5434 (0,6975; 3,4151) 0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2841 NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-

KI)  
0,0272 (-0,0223; 0,0767) -0,0099 (-0,0236; 0,0038) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2817 0,1552 

Hautausschlag, n (%) 15 (7,43) 17 (8,67) - - 

Relatives Risiko (RR) (95%-

KI)  
1,1680 (0,6001; 2,2733) 

Es sind keine AESI Hautausschlag mit 

dem Schweregrad (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 
Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,6476 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,1840 (0,5740; 2,4420) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,6475 

Risikodifferenz (RD) (95%-

KI)  
0,0125 (-0,0410; 0,0660) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,6475 
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Studie VX20-121-102 

Schweregrad  

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweregrad  

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 202 N = 196 

Erhöhung der 

Kreatinkinase, n (%) 
23 (11,39) 18 (9,18) 1 (0,50) 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-

KI)  
0,8066 (0,4495; 1,4473) 0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,4711 NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7870 (0,4105; 1,5087) 0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,4707 NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-

KI)  
-0,0220 (-0,0816; 0,0376) -0,0050 (-0,0146; 0,0047) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,4690 0,3161 

Katarakte , n (%) - - - - 

Es sind keine AESI Katarakte während des Studienzeitraums aufgetreten.  

Hypoglykämie, n (%) 7 (3,47) 4 (2,04) 0 1 (0,51) 

Relatives Risiko (RR) (95%-

KI)  
0,5889 (0,1751; 1,9802) NA 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,3921 NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5804 (0,1672; 2,0146) NA 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,3915 NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-

KI)  
-0,0142 (-0,0463; 0,0178) 0,0051 (-0,0049; 0,0151) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,3839 0,3161 
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Studie VX20-121-102 

Schweregrad  

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweregrad  

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ/  

VNZ 

N = 202 N = 196 N = 202 N = 196 

Neuropsychiatrische 

Ereignisse, n (%) 
25 (12,38) 15 (7,65) 3 (1,49) 2 (1,02) 

Relatives Risiko (RR) (95%-

KI)  
0,6184 (0,3363; 1,1372) 0,6871 (0,1161; 4,0676) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1220 0,6791 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5867 (0,2994; 1,1499) 0,6838 (0,1130; 4,1374) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1204 0,6790 

Risikodifferenz (RD) (95%-

KI)  
-0,0472 (-0,1059; 0,0115) -0,0046 (-0,0265; 0,0172) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1149 0,6764 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.5, Tabelle 1.3.1.6, Tabelle 1.3.1.7, Tabelle 1.3.1.8, Tabelle 1.3.1.9 und Tabelle 1.3.1.10 

aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 

  

Tabelle 4-126: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit SUE von besonderem Interesse bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 2 (0,99) 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0099 (-0,0236; 0,0038) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1552 

Hautausschlag, n (%)  - - 

Es sind keine SUE des AESI Hautausschlag während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 1 (0,50) 0 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0050 (-0,0146; 0,0047) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3161 

Katarakte , n (%) - - 

Es sind keine SUE des AESI Katarakte während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Hypoglykämie, n (%) - - 

Es sind keine SUE des AESI Hypoglykämie während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 2 (0,99) 3 (1,53) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,5459 (0,2611; 9,1521) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6312 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,5544 (0,2569; 9,4045) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6310 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0054 (-0,0165; 0,0274) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,6294 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Quelle: Tabelle 1.3.1.5, Tabelle 1.3.1.6, Tabelle 1.3.1.7, Tabelle 1.3.1.8, Tabelle 1.3.1.9 und Tabelle 1.3.1.10 

aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-124 bis Tabelle 4-126 stellt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit UE von 

besonderem Interesse, UE von besonderem Interesse nach maximalen Schweregrad bzw. SUE 

von besonderem Interesse bis Woche 52 dar.  

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe wiesen 13 von 202 Patientinnen und Patienten (6,44%) erhöhte 

Transaminasewerte auf. Dabei waren die Ereignisse bei 11 Patientinnen und Patienten maximal 

mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und bei 2 Patientinnen und Patienten maximal schwer 

oderpotenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). SUE des AESI erhöhte Transaminasewerte 

erlitten 2 von 202 Patientinnen und Patienten (0,99%) der IVA/TEZ/ELX -Gruppe. In der 

D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 16 von 196 Patientinnen und Patienten (8,16%) erhöhte 

Transaminasewerte in Form von UE auf, wobei die Ereignisse der 16 Patientinnen und 

Patienten maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) waren. SUE des AESI erhöhte 

Transaminasewerte sind in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe nicht aufgetreten.  

Bei 15 von 202 Patientinnen und Patienten (7,43%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 17 von 

196 Patientinnen und Patienten (8,67%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten Hautausschlag 

auf. Davon waren die Ereignisse der Patientinnen und Patienten beider Gruppen maximal mild 

oder moderat (Grad 1 oder 2). SUE des AESI Hautauschlag traten in beiden 

Behandlungsgruppe nicht auf.  

Eine Erhöhung der Kreatinkinase wurde bei 24 von 202 Patientinnen und Patienten (11,88%) 

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe diagnostiziert. Davon waren die Ereignisse von 23 Patientinnen 

und Patienten maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und die Ereignisse einer Patientin 

bzw. eines Patienten maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). SUE 

des AESI Erhöhung der Kreatinkinase wurden in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe bei einer Patientin 

bzw. einem Patienten (0,50%) berichtet. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 18 von 

196 Patientinnen und Patienten (9,18%) eine Erhöhung der Kreatinkinase auf. Davon waren die 

Ereignisse aller Patientinnen und Patienten maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). SUE 

des AESI Erhöhung der Kreatinkinase traten in der D-IVA/TEZ/VNZ-Gruppe nicht auf. 

Bei 7 von 202 Patientinnen und Patienten der IVA/TEZ/ELX-Gruppe (3,47%) wurde 

Hypoglykämie diagnostiziert, davon waren die Ereignisse aller Patientinnen und Patienten 

maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 5 von 

196 Patientinnen und Patienten (2,55%) Ereignisse des AESI Hypoglykämie auf, wovon die 

Ereignisse von 4 Patientinnen und Patienten maximal mild oder moderat waren (Grad 1 oder 2) 

und die Ereignisse einer Patientin bzw. eines Patienten maximal schwer oder potenziell 

lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4) waren.  

An neuropsychiatrischen Ereignissen litten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 28 von 

202 Patientinnen und Patienten (13,86%). Davon waren die Ereignisse von 25 Patientinnen und 
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Patienten maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und die Ereignisse von 3 Patientinnen 

und Patienten maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). SUE des AESI 

Neuropsychiatrische Ereignisse wurden bei 2 von 202 Patientinnen und Patienten der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe diagnostiziert. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 17 von 

196 Patientinnen und Patienten (8,67%) Neuropsychiatrische Ereignisse auf. Davon waren die 

Ereignisse von 15 Patientinnen und Patienten maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und 

die Ereignisse von 2 Patientinnen und Patienten maximal schwer oder potenziell 

lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). An SUE des AESI Neuropsychiatrische Ereignisse litten 3 

von 196 Patientinnen und Patienten in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

Insgesamt war das Sicherheitsprofil hinsichtlich der UE und SUE von besonderem Interesse in 

beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.  

 

Tabelle 4-127: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit PT infektiöser pulmonaler Exazerbation der CF bis Woche 52 aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  70 (34,65) 57 (29,08) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8392 (0,6284; 1,1207) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2349 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7733 (0,5065; 1,1805) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2336 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0557 (-0,1471; 0,0357) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2320 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht schweren UE von besonderem Interesse (Maximum 

Grad 1 oder 2) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  61 (30,20) 52 (26,53) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8786 (0,6422; 1,2019) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4181 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,8347 (0,5393; 1,2919) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4175 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0367 (-0,1252; 0,0518) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4166 
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Studie VX20-121-102 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 202 N = 196 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE von besonderem Interesse (Maximum Grad 3, 4 

oder 5) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  9 (4,46) 5 (2,55) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,5726 (0,1953; 1,6783) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3095 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5614 (0,1848; 1,7057) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3086 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0190 (-0,0551; 0,0170) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,300 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  23 (11,39) 11 (5,61) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,4929 (0,2470; 0,9838) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0448 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,4627 (0,2192; 0,9770) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0433 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0577 (-0,1121; -0,0034) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0374 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.12 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 

 

Tabelle 4-127 zeigt die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit infektiösen pulmonalen 

Exazerbationen der CF bis Woche 52. Diese UE traten bei 70 von 202 Patientinnen und 

Patienten (34,65%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe auf. Bei 61 Patientinnen und Patienten wurden 

infektiöse pulmonale Exazerbationen der CF dem maximalen Schweregrad mild oder moderat 

(Grad 1 oder 2) zugeordnet und bei 9 Patientinnen und Patienten maximal schwer oder 

potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 57 von 

196 Patientinnen und Patienten (29,08%) UE infektiöse pulmonale Exazerbationen der CF auf. 

Bei 52 Patientinnen und Patienten waren die UE maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) 
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und bei 5 Patientinnen und Patienten maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 

oder 4). Der Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant.  

Infektiöse pulmonale Exazerbationen der CF in Form eines SUE wurden bei 23 von 

202 Patientinnen und Patienten (11,39%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 11 von 

196 Patientinnen und Patienten (5,61%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe berichtet. Das RR 

betrug 0,4929 ([95%-KI]  = [0,2470; 0,9838], p = 0,0448) und zeigte somit einen statistisch signifikanten 

Vorteil für D-IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

IVA/TEZ/ELX  an. Insgesamt war damit die Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden 

infektiösen pulmonalen Exazerbation innerhalb der Analyseperiode von 52 Wochen statistisch 

signifikant geringer mit D-IVA/TEZ/VNZ  im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

IVA/TEZ/ELX . Die Häufigkeit eines pulmonalen Ereignisses korreliert dabei mit dem 

Schweregrad der Lungenerkrankung und ist mit einer erhöhten Mortalität verbunden (56). 

Wenn eine pulmonale Exazerbation im Leben von CF-Patientinnen und Patienten auftritt, ist 

dies aufgrund der abnehmenden Lungenfunktion, häufigen Krankenhausaufenthalten und 

geringerer Lebenserwartung ein Lebensqualitäts-einschränkendes Ereignis. Die Reduktion der 

Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden infektiösen pulmonalen Exazerbation ist daher ein 

hoch patientenrelevantes Ereignis. Dieser Vorteil in den SUE bestätigt die, in der Morbidität 

gezeigte, statistisch signifikant geringere Wahrscheinlichkeit einer i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ im 

Vergleich zu IVA/TEZ/ELX. 

Studie VX20-121-103 

Tabelle 4-128: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 22 (7,61) 27 (9,51) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,2489 (0,7288; 2,1400) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4186 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,2750 (0,7079; 2,2965) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4183 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0189 (-0,0269; 0,0648) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,4176 

Hautausschlag, n (%) 23 (7,96) 36 (12,68) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,5928 (0,9691; 2,6179) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 0,0664 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,6788 (0,9676; 2,9129) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0654 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0472 (-0,0025; 0,0969) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0629 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 17 (5,88) 25 (8,80) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,4965 (0,8262; 2,7104) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1835 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,5444 (0,8150; 2,9266) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1826 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0292 (-0,0135; 0,0719) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1799 

Katarakte, n (%)  4 (1,38) 3 (1,06) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,7632 (0,1724; 3,3795) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,7219 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7607 (0,1687; 3,4296) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,7218 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0033 (-0,0212; 0,0147) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,7207 

Hypoglykämie, n (%) 11 (3,81) 3 (1,06) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,2775 (0,0782; 0,9843) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0472 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,2698 (0,0745; 0,9776) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0461 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0275 (-0,0526; -0,0024) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,0315 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 31 (10,73) 38 (13,38) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,2474 (0,7992; 1,9469) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3305 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,2856 (0,7755; 2,1313) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,33 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0265 (-0,0268; 0,0798) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3291 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.5, Tabelle 2.3.1.6, Tabelle 2.3.1.7, Tabelle, 2.3.1.8, Tabelle 2.3.1.9 und Tabelle 2.3.1.10 aus 

der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-129: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ 

Maximum Grad 3, 4 oder 5) bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 

Schweregrad  

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweregrad  

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 289 N = 284 

Erhöhte Transaminasewerte, 

n (%) 
22 (7,61) 23 (8,10) 0 4 (1,41) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,0639 (0,6070; 1,8645) NA 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,8288 NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,0695 (0,5818; 1,9661) NA 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,8288 NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0049 (-0,0392; 0,0489) 0,0141 (0,0004; 0,0278) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,8288 0,044 
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Studie VX20-121-103 

Schweregrad  

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweregrad  

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 289 N = 284 

Hautausschlag, n (%) 23 (7,96) 35 (12,32) 0 1 (0,35) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,5485 (0,9393; 2,5530) NA 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0865 NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,6256 (0,9344; 2,8282) NA 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0855 NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0437 (-0,0057; 0,0930) 0,0035 (-0,0034; 0,0104) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0829 0,3165 

Erhöhung der Kreatinkinase, 

n (%)  
16 (5,54) 24 (8,45) 1 (0,35) 1 (0,35) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,5264 (0,8285; 2,8121) 1,0176 (0,0640; 16,1904) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1749 0,9901 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,5750 (0,8181; 3,0320) 1,0177 (0,0633; 16,3491) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,174 0,9901 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0291 (-0,0126; 0,0709) 0,0001 (-0,0096; 0,0097) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,1711 0,9901 

Katarakte, n (%)  4 (1,38) 3 (1,06) - - 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,7632 (0,1724; 3,3795) Es sind keine AESI Katarakte mit 

dem Schweregrad (Maximum Grad 

3, 4 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7219 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7607 (0,1687; 3,4296) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7218 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0033 (-0,0212; 0,0147) 
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Studie VX20-121-103 

Schweregrad  

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweregrad  

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ/  

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ/  

VNZ 

N = 289 N = 284 N = 289 N = 284 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,7207 

Hypoglykämie, n (%) 11 (3,81) 3 (1,06) -  

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,2775 (0,0782; 0,9843) Es sind keine AESI Hypoglykämie 

mit dem Schweregrad (Maximum 

Grad 3, 4 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0472 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,2698 (0,0745; 0,9776) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0461 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0275 (-0,0526; -0,0024) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0315 

Neuropsychiatrische 

Ereignisse, n (%) 
28 (9,69) 36 (12,68) 3 (1,04) 2 (0,70) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,3084 (0,8211; 2,0848) 0,6784 (0,1142; 4,0296) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,2582 0,6695 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,3531 (0,8016; 2,2841) 0,6761 (0,1121; 4,0770) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,2576 0,6694 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0299 (-0,0217; 0,0815) -0,0033 (-0,0185; 0,0119) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,2563 0,6669 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.5, Tabelle 2.3.1.6, Tabelle 2.3.1.7, Tabelle 2.3.1.8, Tabelle 2.3.1.9 und Tabelle 2.3.1.10 

aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 
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Tabelle 4-130: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit SUE von besonderem Interesse bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 0 2 (0,70) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0070 (-0,0027; 0,0168) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1558 

Hautausschlag, n (%) - - 

Es sind keine SUE des AESI Hautausschlag während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 0 1 (0,35) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
NA 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0035 (-0,0034; 0,0104) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3165 

Katarakte, n (%)  - - 

Es sind keine SUE des AESI Katarakte während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Hypoglykämie, n (%) - - 

Es sind keine SUE des AESI Hypoglykämie während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 2 (0,69) 1 (0,35) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,5088 (0,0464; 5,5799) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5803 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5071 (0,0457; 5,6235) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5801 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0034 (-0,0152; 0,0084) 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,5717 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.5, Tabelle 2.3.1.6, Tabelle 2.3.1.7, Tabelle 2.3.1.8, Tabelle 2.3.1.9 und Tabelle 2.3.1.10 aus 

der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-128 bis Tabelle 4-130 stellt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit UE von 

besonderem Interesse, UE von besonderem Interesse nach maximalen Schweregrad bzw. SUE 

von besonderem Interesse bis Woche 52 dar.  

In der IVA/TEZ/ELX-Gruppe wiesen 22 von 289 Patientinnen und Patienten (7,61%) erhöhte 

Transaminasewerte auf. Dabei waren die Ereignisse bei allen 22 Patientinnen und Patienten 

maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). SUE des AESI erhöhte Transaminasewerte sind 

in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe nicht aufgetreten. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 

27 von 284 Patientinnen und Patienten (9,51%) erhöhte Transaminasewerte in Form von UE 

auf, wobei die Ereignisse bei 23 Patientinnen und Patienten (8,10%) maximal mild oder 

moderat (Grad 1 oder 2) und bei 4 Patientinnen und Patienten (1,41%) maximal schwer oder 

potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4) waren. SUE des AESI erhöhte Transaminasewerte 

sind in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe bei 2 Patientinnen und Patienten (0,70%) aufgetreten.  

Bei 23 von 289 Patientinnen und Patienten (7,96%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 36 von 

284 Patientinnen und Patienten (12,68%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten UE des AESI 

Hautausschlag auf. Davon waren die Ereignisse aller 23 Patientinnen und Patienten der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). In der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe waren die Ereignisse bei 35 Patientinnen und Patienten (12,32%) maximal mild oder 

moderat (Grad 1 oder 2) und bei einer Patientin bzw. einem Patienten (0,35%) maximal schwer 

oder potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). SUE des AESI Hautauschlag traten in beiden 

Behandlungsgruppe nicht auf. Im ersten Monat der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  ist 

initiationsbedingt mehr Hautausschlag aufgetreten als mit IVA/TEZ/ELX , da die Initiation mit 

IVA/TEZ/ELX  durch die Vortherapie bzw. Run-in-Phase bereits abgeschlossen war. Im 

weiteren Verlauf der Studie konnte kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

festgestellt werden (5). 

Eine Erhöhung der Kreatinkinase wurde bei 17 von 289 Patientinnen und Patienten (5,88%) der 

IVA/TEZ/ELX -Gruppe diagnostiziert. Davon waren die Ereignisse von 16 Patientinnen und 

Patienten (5,54%) maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und die Ereignisse einer 
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Patientin bzw. eines Patienten (0,35%) maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich 

(Grad 3 oder 4). SUE des AESI Erhöhung der Kreatinkinase traten in der IVA/TEZ/ELX-

Gruppe nicht auf. In der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 25 von 284 Patientinnen und 

Patienten (8,80%) eine Erhöhung der Kreatinkinase auf. Davon waren die Ereignisse bei 

24 Patientinnen und Patienten (8,45%) maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und bei 

einer Patientin bzw. einem Patienten (0,35%) maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich 

(Grad 3 oder 4). SUE des AESI Erhöhung der Kreatinkinase wurden in der D-IVA/TEZ/VNZ -

Gruppe bei einer Patientin bzw. einem Patienten (0,35%) berichtet. 

Bei 4 von 289 Patientinnen und Patienten (1,38%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 3 von 

284 Patientinnen und Patienten (1,06%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe trat das AESI Katarakte 

auf. Davon waren alle Ereignisse beider Gruppen mild oder moderat (Grad 1 oder 2). SUE des 

AESI Katarakte traten in beiden Behandlungsgruppe nicht auf.  

Bei 11 von 289 Patientinnen und Patienten (3,81%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 3 von 

284 Patientinnen und Patienten (1,06%) der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe wurde Hypoglykämie 

diagnostiziert, davon waren die Ereignisse aller Patientinnen und Patienten beider Gruppen 

maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). Dabei litten unter der Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ statistisch signifikant weniger Patientinnen und Patienten an Hypoglykämie 

im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX, das RR betrug 0,2775 

([95%-KI]  = [0,0782; 0,9843]; p = 0,0472). SUE des AESI Hypoglykämie traten in beiden 

Behandlungsgruppe nicht auf.  

An dem AESI Neuropsychiatrische Ereignisse litten in der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 31 von 

289 Patientinnen und Patienten (10,73%). Davon waren die Ereignisse von 28 Patientinnen und 

Patienten (9,69%) maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und die Ereignisse von 

3 Patientinnen und Patienten (1,04%) maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich 

(Grad 3 oder 4). SUE des AESI Neuropsychiatrische Ereignisse wurden bei 2 von 

289 Patientinnen und Patienten (0,69%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe diagnostiziert. In der 

D-IVA/ TEZ/VNZ-Gruppe traten bei 38 von 284 Patientinnen und Patienten (13,38%) 

Neuropsychiatrische Ereignisse auf. Davon waren die Ereignisse von 36 Patientinnen und 

Patienten (12,68%) maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und die Ereignisse von 

2 Patientinnen und Patienten (0,70%) maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich 

(Grad 3 oder 4). An SUE des AESI Neuropsychiatrische Ereignisse litt eine Patientin bzw. ein 

Patient (0,35%) in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe.  

Insgesamt war das Sicherheitsprofil hinsichtlich der UE und SUE von besonderem Interesse in 

beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.  
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Tabelle 4-131: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit PT infektiöser pulmonaler Exazerbation der CF bis Woche 52 aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  88 (30,45) 76 (26,76) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8788 (0,6779; 1,1393) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3295 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,8346 (0,5805; 1,1998) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3289 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0369 (-0,1108; 0,0370) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,3281 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht schweren UE (Maximum Grad 1 oder 2) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  80 (27,68) 63 (22,18) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  0,8014 (0,6016; 1,0674) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,13 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,7447 (0,5091; 1,0895) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,129 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  -0,0550 (-0,1257; 0,0157) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,1273 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE von besonderem Interesse (Maximum Grad 3, 4 

oder 5) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  8 (2,77) 13 (4,58) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,6536 (0,6960; 3,9288) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2546 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,6850 (0,6875; 4,1294) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,254 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0181 (-0,0127; 0,0489) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2496 
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Studie VX20-121-103 
IVA/TEZ/ELX  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 289 N = 284 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%)  12 (4,15) 18 (6,34) 

Relatives Risiko (RR) (95%-KI)  1,5264 (0,7491; 3,1104) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2442 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,5620 (0,7382; 3,3054) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2435 

Risikodifferenz (RD) (95%-KI)  0,0219 (-0,0146; 0,0584) 

Zweiseitiger p-Wert (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 
0,2405 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.1.12 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-131 zeigt die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit infektiösen pulmonalen 

Exazerbationen der CF bis Woche 52. Diese UE traten bei 88 von 289 Patientinnen und 

Patienten (30,45%) der IVA/TEZ/ELX-Gruppe auf. Bei 80 Patientinnen und Patienten 

(27,68%) waren die infektiösen pulmonale Exazerbationen der CF maximal mild oder moderat 

(Grad 1 oder 2) und bei 8 Patientinnen und Patienten (2,77%) maximal schwer oder potenziell 

lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). Infektiöse pulmonale Exazerbationen der CF in Form eines 

SUE wurde bei 12 von 289 Patientinnen und Patienten (4,15%) berichtet. In der 

DIVA/TEZ/VNZ -Gruppe traten bei 76 von 284 Patientinnen und Patienten (26,76%)infektiöse 

pulmonale Exazerbationen der CF auf. Bei 63 Patientinnen und Patienten (22,18%) waren die 

UE maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2) und bei 13 Patientinnen und Patienten (4,58%) 

maximal schwer oder potenziell lebensbedrohlich (Grad 3 oder 4). Infektiöse pulmonale 

Exazerbation der CF in Form eines SUE wurden bei 18 von 284 Patientinnen und Patienten 

(6,34%) berichtet. Der Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen war nicht statistisch 

signifikant. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgeführt. 

4.3.1.3.13 Subgruppenanalysen ï RCT 

Für die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen 

wie für die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3. 16  

Darüber hinaus sind folgende Kriterien zu berücksichtigen:  

- Subgruppenanalysen sind nur für die Merkmale (z.B. Alter) durchzuführen, bei denen die 

resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen. 

- Subgruppenanalysen sind für binäre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzuführen, wenn 

in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. 

- Für Überlebenszeitanalysen müssen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen 

nur für Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05) 

dargestellt werden.  

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT müssen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige 

Ergebnis für die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten 

Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und 

Abbrüche wegen UE) müssen Subgruppenanalysen unabhängig vom Vorliegen statistischer 

Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.  

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchführung von Metaanalysen zu diesen Studien 

gelten die zuvor genannten Kriterien für die jeweilige Metaanalyse, nicht für die 

Einzelstudien. 

- Für Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen für alle 

benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten 

Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzuführen. 

- Wird für die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B. 

wegen Zulassungsbeschränkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte 

Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien für diese Teilpopulation, und die 

Subgruppenanalysen sind für die Teilpopulation und nicht für die Gesamtpopulation der 

Studie durchzuführen. 

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, können 

auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann 

die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese alle 

 

16 unbesetzt 
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notwendigen Angaben enthält. Eine ausschließliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht 

ausreichend. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunächst 

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 durchgeführt wurden.  

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

Folgende Subgruppen wurden für die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 a priori  

geplant und post hoc analysiert und die entsprechenden Ergebnisse für alle Endpunkte in diesem 

Dossier dargestellt: 

¶ FEV1% zu Baseline (<70%, Ó70%) 

¶ Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) 

¶ Schweißchloridkonzentration zu Baseline (<30 mmol/L; Ó30 mmol/L)  

¶ Geschlecht (männlich, weiblich) 

¶ Region (Nordamerika, Rest der Welt inkl. Europa, Israel, Australien und Neuseeland ) 

Subgruppenergebnisse werden in diesem Abschnitt generell dargestellt, falls für die 

Effektmodifikation ein Beleg für eine Interaktion vorliegt, d. h. p<0,05 für den Interaktionstest. 

In allen anderen Fällen wird auf die Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Die Ergebnisse 

sämtlicher Subgruppenanalysen sind in den Zusatzanalysen in Anhang 4-G enthalten. 

Die Auswahl der durchzuführenden Subgruppenanalyen folgt den Vorgaben des IQWiG-

Methodenpapiers und den aktuell gültigen Modulvorlagen für dieses Dossier (64). Demnach 

werden Subgruppenanalysen durchgeführt, falls jede Subgruppe mindestens zehn Patientinnen 

und Patienten umfasst und zusätzlich bei binären Daten mindestens zehn Ereignisse in einer der 

Subgruppen aufgetreten sind. 

Für UE, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC bzw. PT dargestellt werden sollen, 

gelten zusätzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen werden grundsätzlich ausschließlich 

dann durchgeführt und sind in den Zusatzanalysen enthalten, wenn sie auf Gesamtstudienebene 

durchgeführt wurden, d. h. die entsprechenden Kriterien (siehe Abschnitt 4.3.1.3.11) hierfür 

greifen und wenn das RR für die jeweilige SOC- bzw. PT-Kategorie statistisch signifikant ist 

(p<0,05). Von diesen Subgruppenergebnissen werden schließlich diejenigen auf Ebene der 

SOC und PT in diesem Dossier dargestellt, deren Interaktions-p-Wert <0,05 ist. 
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Tabelle 4 -132 Matrix der durchgeführten Subgruppenanalysen 

Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter  zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

Mortalität: Anzahl der Todesfälle 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV 1%)  

VX20-121-102 ǒ ǒ ǒ ǒ ǒ 

VX20-121-103 ǒ ǒ ǒ ǒ ǒ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <60mmol/L 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30mmol/L 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität:  Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität:  Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität:  Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit intravenösen (i. v.) 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 
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Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter  zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI  

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores  

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Eltern -Version) 

VX20-121-102 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für alle Domänen 

(gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für alle Domänen 

(Eltern Version) 

VX20-121-102 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für alle Domänen (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für alle Domänen (Eltern-Version) 

VX20-121-102 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 
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Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter  zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM für alle Domänen  

VX20-121-102 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ n.d. ƺ ƺ ƺ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für alle Domänen  

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten, Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit UE 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten, Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit SUE 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten, Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten, Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch 

führten nach SOC und PT (signifikante SOC/PT) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

(signifikante SOC/PT) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT 

(signifikante SOC/PT) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 
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Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter  zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit hªufigen schweren UE (Grad Ó3) 

nach SOC und PT (signifikante SOC/PT) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse für 

alle AESI 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem 

Interesse 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse - 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

(Maximum Grad  1 oder 2) - Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

(Maximum Grad  3, 4 oder 5) - Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse - 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

VX20-121-103 ƺ ƺ ƺ ƺ ƺ 

ǒ: A priori geplante Subgruppenanalyse. ƺ: Posthoc durchgef¿hrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse 

nicht durchgeführt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Stellen Sie anschließend in Tabelle 4-133 die Ergebnisse der Interaktionsterme für alle 

Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar für jede einzelne Studie 
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separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.  

Tabelle 4-133: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt für die 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 

Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

Mortalität: Anzahl der Todesfälle  

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV 1%)  

VX20-121-102 0,3541 0,9881 0,0190 0,2633 0,3374 

VX20-121-103 0,5537 0,4366 0,4765 0,8589 0,1906 

Morbidität: Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration 

VX20-121-102 0,4819 0,9853 0,7441 0,7924 0,5840 

VX20-121-103 0,0895 0,6470 0,0227 0,0117 0,9448 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <60mmol/L 

VX20-121-102 0,1930* 0,8045* 0,5013 0,4966* 0,6613* 

VX20-121-103 0,1076* 0,4326* 0,6086* 0,1505* 0,4406* 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30mmol/L 

VX20-121-102 0,8520* 0,3259* 0,0562* 0,5638* 0,2015* 

VX20-121-103 0,9805* 0,2502* 0,2430* 0,4742* 0,8645* 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 0,9656 0,2895 0,0767 0,4917 0,9768 

VX20-121-103 0,3812 0,4488 0,4100 0,7623 0,9533 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

VX20-121-102 0,2984 0,9038 N/C 0,4802 0,9365 

VX20-121-103 0,4064 0,2533 0,1719 0,4874 0,4995 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit intravenösen (i. v.) 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 0,3051 0,7347 N/C 0,6099 0,9984 

VX20-121-103 0,1630 0,1456 0,7572 0,8599 0,2377 

Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 0,9963 0,3480 0,0951 0,4719 0,8818 

VX20-121-103 0,3664 0,5177 0,4264 0,7052 0,9381 

Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

VX20-121-102 0,3324 0,9400 0,9903 0,4584 0,9452 

VX20-121-103 0,3882 0,2962 0,1969 0,5194 0,4918 
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Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

VX20-121-102 0,3101 0,7359 0,9888 0,6524 0,9544 

VX20-121-103 0,1668 0,2029 0,7654 0,8345 0,2591 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI  

VX20-121-102 0,9662 0,5181 0,5200 0,8992 0,4571 

VX20-121-103 0,6314 0,1467 0,1661 0,1494 0,3866 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores  

VX20-121-102 0,8166 NA - 0,0603 0,0050 

VX20-121-103 0,6533 NA 0,3241 0,9032 0,2317 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts 

VX20-121-102 0,9737 0,5553 0,8257 0,8473 0,4315 

VX20-121-103 0,5752 0,2218 0,1729 0,2002 0,2801 

Morbidität: A bsolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (gepoolte Patienten-

Version) 

VX20-121-102 0,0800 0,9395 0,1486 0,5110 0,5904 

VX20-121-103 0,0580 0,1215 0,9161 0,7890 0,2167 

Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,4359 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

VX20-121-102 0,1735 0,9697 0,9150 0,1536 0,6444 

VX20-121-103 0,1121 0,8145 0,7648 0,5029 0,0303 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gewichtsprobleme (Eltern Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,3907 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,4566 0,7510 0,9061 0,9124 0,2363 

VX20-121-103 0,2019 0,8180 0,2752 0,5075 0,0949 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,1474 - 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,8153 0,5609 0,3364 0,8542 0,9273 

VX20-121-103 0,6319 0,2999 0,0528 0,0161 0,8232 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,1055 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,5781 0,8925 0,5484 0,9382 0,1820 

VX20-121-103 0,6339 0,1101 0,5833 0,4969 0,1146 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,8496 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,1117 0,0116 0,5858 0,1458 0,7498 

VX20-121-103 0,2508 0,6351 0,5208 0,7593 0,2486 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,3931 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Subjektive Gesundheitseinschätzung (Patienten-Version 

Jugendliche/Erwachsene) 

VX20-121-102 0,6374 0,1049 0,1078 0,8262 0,7940 

VX20-121-103 0,7356 0,6487 0,3043 0,3521 0,1670 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Subjektive Gesundheitseinschätzung (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,7479 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches Wohlbefinden (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,0697 0,7122 0,3188 0,5642 0,6690 

VX20-121-103 0,2161 0,2101 0,2073 0,9410 0,2415 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches Wohlbefinden (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,0846 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,3420 0,0749 0,0457 0,6674 0,1078 

VX20-121-103 0,8734 0,0150 0,5255 0,6513 0,8885 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Therapiebelastung (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,3388 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Vitalität (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

VX20-121-102 0,0859 0,8917 0,4562 0,1126 0,8615 

VX20-121-103 0,4107 0,3491 0,6407 0,7303 0,2823 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Vitalität (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,4644 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

VX20-121-102 0,1536 0,9576 0,2094 0,0355 0,8422 

VX20-121-103 0,6302 0,6326 0,6606 0,6202 0,6124 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Soziale Einschränkungen (gepoolte Patienten-Version) 

VX20-121-102 0,1525 0,4447 0,3774 0,9760 0,6044 

VX20-121-103 0,4732 0,3240 0,8155 0,7819 0,7232 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

VX20-121-102 - NA - - - 

VX20-121-103 - NA - 0,4636 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM für die Domäne 

Wirksamkeit  

VX20-121-102 0,6364 NA - 0,4824 0,8582 

VX20-121-103 0,0543 NA 0,0409 0,8477 0,7737 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM für die Domäne 

Nebenwirkungen 

VX20-121-102 0,6968 NA - 0,2381 0,1158 

VX20-121-103 0,9848 NA 0,6004 0,8520 0,5898 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM für die Domäne 

Anwenderfreundlichkeit  

VX20-121-102 0,2214 NA - 0,7160 0,7554 

VX20-121-103 0,7787 NA 0,9212 0,8364 0,8641 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM für die Domäne 

Gesamtzufriedenheit 

VX20-121-102 0,0939 NA - 0,7154 0,1247 

VX20-121-103 0,4637 NA 0,3046 0,7828 0,3462 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne 

Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung 

VX20-121-102 0,9104 0,8744 0,7878 0,4517 0,2500 

VX20-121-103 0,2898 0,5505 0,8899 0,5485 0,0380 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne 

Körperliche Aktivität  

VX20-121-102 0,5108 0,4426 0,0276 0,4745 0,0714 

VX20-121-103 0,4437 0,9537 0,1701 0,3132 0,1154 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne 

Soziale Aktivität  

VX20-121-102 0,7627 0,2478 0,6487 0,3895 0,4780 

VX20-121-103 0,2463 0,2028 0,6120 0,5613 0,9871 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne 

Emotionale Einschränkungen 

VX20-121-102 0,9860 0,7849 0,4578 0,8848 0,7084 

VX20-121-103 0,4207 0,8536 0,7220 0,7024 0,2562 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne 

Einschränkungen bei der Arbeit/Schule 

VX20-121-102 0,1487 0,6490 0,1302 0,2959 0,7776 

VX20-121-103 0,8439 0,6397 0,8691 0,3497 0,0555 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit UE 

VX20-121-102 0,3533 0,5689 0,9338 0,0768 0,4257 

VX20-121-103 0,2497 0,9229 0,4758 0,2889 0,1362 
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Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit SUE 

VX20-121-102 0,4570 0,3688 0,0264 0,8530 0,8550 

VX20-121-103 0,7126 0,0336 0,4743 0,3740 0,2542 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

VX20-121-102 0,5128 0,4712 0,0136 0,7569 0,4202 

VX20-121-103 0,0671 0,5119 0,8152 0,2189 0,6222 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

VX20-121-102 - 0,2278 N/C - - 

VX20-121-103 0,0573 0,2529 0,1237 0,2039 0,5161 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂInfektionen und parasitªre Erkrankungenñ, PT ĂGrippeñ 

VX20-121-102 NA NA NA NA NA 

VX20-121-103 0,1042 0,3127 0,0666 0,9306 0,6355 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂInfektionen und parasitªre Erkrankungenñ, PT ĂSinusitisñ 

VX20-121-102 NA NA NA NA NA 

VX20-121-103 0,8788 0,4140 0,0240 0,9805 0,0923 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinumsñ, PT ĂSinus Sekretstauungñ 

VX20-121-102 0,0111 0,1050 >0,9999 0,3432 0,0946 

VX20-121-103 NA NA NA NA NA 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen der Haut und des Unterhautgewebesñ, PT ĂAusschlagñ 

VX20-121-102 NA NA NA NA NA 

VX20-121-103 0,0419 0,7391 0,0084 0,9622 0,5578 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂPsychiatrische Erkrankungenñ, Gesamte SOC 

VX20-121-102 0,1233 0,0539 0,2156 0,6266 0,1936 

VX20-121-103 NA NA NA NA NA 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂPsychiatrische Erkrankungenñ, PT ĂAngstñ 

VX20-121-102 NA NA NA NA NA 

VX20-121-103 0,8901 0,0874 0,1645 0,1645 0,1909 
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Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen der Nieren und Harnwegeñ, Gesamte SOC  

VX20-121-102 0,5852 0,3138 >0,9999 0,1878 0,3814 

VX20-121-102 NA NA NA NA NA 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï 

erhöhte Transaminasewerte 

VX20-121-102 0,7515 0,5562 0,0963 0,9655 0,8596 

VX20-121-103 0,4815 0,1358 0,7272 0,6078 0,4886 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse - 

Hautauschlag 

VX20-121-102 0,2000 0,9797 0,6514 0,2358 0,3487 

VX20-121-103 0,8439 0,9651 0,0159 0,9289 0,4968 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse - 

Erhöhung der Kreatinkinase 

VX20-121-102 0,4965 0,0722 0,3307 0,4151 0,8831 

VX20-121-103 0,6767 0,7207 0,0090 0,7223 0,3836 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse - 

Katarakte 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï 

Hypoglykämie  

VX20-121-102 - 0,3127 >0,9999 - - 

VX20-121-103 0,6432 >0,9999 - - 0,1534 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï 

Neuropsychiatrische Ereignisse  

VX20-121-102 0,2950 0,0672 0,2431 0,5753 0,2854 

VX20-121-103 0,1750 0,1846 0,1759 0,8399 0,3152 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Erhöhte Transaminasewerte 

VX20-121-102 0,7355 0,7221 0,1186 0,7863 0,7827 

VX20-121-103 0,3160 0,3434 0,7477 0,9514 0,4361 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Erhöhte Transaminasewerte 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 
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Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Hautausschlag 

VX20-121-102 0,2000 0,9797 0,6514 0,2358 0,3487 

VX20-121-103 0,7538 0,9920 0,0187 0,8460 0,4523 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Hautausschlag 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Erhöhung der Kreatinkinase 

VX20-121-102 0,4373 0,0672 0,3505 0,3638 0,7886 

VX20-121-103 0,6335 0,7098 0,0079 0,6834 0,3990 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Erhöhung der Kreatinkinase 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Katarakte  

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Katarakte  

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Hypoglykämie 

VX20-121-102 - 0,3561 >0,9999 - - 

VX20-121-103 0,6432 >0,9999 - - 0,1534 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Hypoglykämie 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Neuropsychiatrische Ereignisse 

VX20-121-102 0,4539 0,0630 0,6616 0,2520 0,3165 

VX20-121-103 0,2903 >0,9999 0,1925 0,7052 0,2494 
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Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Neuropsychiatrische Ereignisse 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Erhöhte Transaminasewerte 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Hautausschlag 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Erhöhung der Kreatinkinase 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Katarakte  

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Hypoglykämie 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Neuropsychiatrische Ereignisse 

VX20-121-102 - - - - - 

VX20-121-103 - - - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 0,8193 0,5205 0,3192 0,4849 0,4279 

VX20-121-103 0,5716 0,2023 0,7263 0,9732 0,6468 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

(Maximum Grad 1 oder 2) ï Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 0,6060 0,3020 0,4288 0,3633 0,5979 

VX20-121-103 0,8806 0,7826 0,3574 0,7307 0,6243 
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Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

(Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 - 0,3895 0,3920 - 0,0737 

VX20-121-103 0,1688 0,2066 0,3262 0,9169 0,6956 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

VX20-121-102 0,3753 0,2418 0,0781 0,8800 0,3209 

VX20-121-103 0,6558 0,1946 0,7270 0,5562 0,2912 

Subgruppen-Kriterien: Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, wenn die folgenden Bedingungen erfüllt 

sind: 1) mindestens zehn Patientinnen und Patienten in jeder Subgruppe (pro Faktor) und 2) für dichotome 

Endpunkte mindestens zehn Patientinnen und Patienten mit Ereignissen in mindestens einer der Subgruppen 

(pro Faktor). 

p-Werte für UE auf Ebene der SOC/PT werden nur dann berichtet, wenn die folgenden Bedingungen erfüllt 

sind: 1) Das Ergebnis für die Gesamtpopulation ist statistisch signifikant (p-Wert des RR <0,05) und 

2) mindestens zehn Patientinnen und Patienten in jeder Subgruppe (pro Faktor) und 3) für dichotome Endpunkte 

mindestens zehn Patientinnen und Patienten mit Ereignissen in mindestens einer der Subgruppen (pro Faktor). 

Für die restlichen Auswertungen zur Sicherheit/Verträglichkeit werden die p-Werte berichtet, falls die 

Bedingungen 2) und 3) erfüllt sind. 

Die p-Werte werden für jedes Subgruppenmerkmal nur dann angegeben, wenn die Subgruppen-Kriterien erfüllt 

sind. Wenn diese nicht erf¿llt sind, wird Ă-ñ angegeben. 

Für kontinuierliche Endpunkte wird der Interaktions-p-Wert anhand eines MMRM berechnet mit Behandlung, 

Visite, Subgruppe, Interaktion aus Behandlung und Visite und Interaktion aus Behandlung und Subgruppe als 

feste Effekte, adjustiert nach FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline, Alter zu Screening 

(<18 Jahre, Ó18 Jahre) und zusätzlich für die Studie VX20-121-103 adjustiert nach Genotyp (F/F, F/G, F/RF 

und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F). Bei der Analyse des BMI z-Score, des Körpergewichts z-Score 

und des Körpergröße z-Score wurde keine Adjustierung nach Alter zu Screening (<18 Jahre vs. Ó18 Jahre) 

vorgenommen. Für das Subgruppenmerkmal Alter zu Screening wird die Kovariable Alter zu Screening 

(<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. 

Für die binären Analysen der pulmonalen Exazerbationen wird der Interaktions-p-Wert für das RR anhand eines 

GLM berechnet mit Behandlung, Subgruppe, Alter zu Screening, Interaktion aus Behandlung und Subgruppe 

und zusätzlich für die Studie VX20-121-103 dem Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) als Kovariablen, adjustiert nach FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline. Für das Subgruppenmerkmal Alter zu Screening wird die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, 

Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. Falls das Modell nicht konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-

Regressionsmodell mit log-link verwendet. In diesem Fall wir der p-Wert mit Ă*ñ gekennzeichnet. 

Für Ereigniszeitanalysen der Wirksamkeitsendpunkte wird der Interaktions-p-Wert für das HR basierend auf 

einem Cox-Proportional-Hazards-Modells berechnet mit Behandlung, Subgruppe und der Interaktion aus 

Behandlung und Subgruppe, adjustiert nach FEV1% zu Baseline, Schweißchloridkonzentration zu Baseline, 

Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und zusätzlich für die Studie VX20-121-103 adjustiert nach Genotyp 

(F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F). Für die Subgruppenanalyse nach Alter zu 

Screening wird die Kovariable Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem jeweiligen Modell entfernt. 

Für die Analysen zur Sicherheit/Verträglichkeit wird der Interaktions-p-Wert für das RR anhand eines GLM 

berechnet mit der Behandlung, Subgruppe und der Interaktion aus Behandlung und Subgruppe als Kovariablen 

(binomial-Verteilung mit log-Link). Falls das generalisierte lineare Modell nicht konvergiert, wird ein 

modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch ein Ă*ñ gekennzeichnet.  

NA: Not applicable 

N/C: Modell konvergiert nicht 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: Tabellen 1.2.2.1.1, 1.2.2.1, 1.2.2.3.1, 1.2.2.4.1.1, 1.2.2.4.2.1, 1.2.2.4.3.1, 1.2.2.5.1, 1.2.2.6.1.1, 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 392 von 755 

Endpunkt  

Studie 

FEV1% zu 

Baseline  

Alter zu 

Screening 

Schweißchlorid-

konzentration 

zu Baseline 

Geschlecht Region 

1.2.2.7.1.1, 1.2.2.8.1.1, 1.2.2.9.1.1, 1.2.2.9.2.1, 1.2.2.9.3.1, 1.2.2.9.4.1, 1.2.2.10.1.1, 1.2.2.10.2.1, 1.2.2.11.1.1, 

1.2.2.11.2.1, 1.2.2.11.3.1, 1.2.2.11.4.1, 1.2.2.12.1.1, 1.2.2.12.3.1, 1.2.2.13.1.1, 1.2.2.13.3.1, 1.3.2.1.1, 1.3.2.2.1, 

1.3.2.3.,1, 1.3.2.4.1, 1.3.2.5.1, 1.3.2.6.1, 1.3.2.7.1, 1.3.1.8.1, 1.3.2.9.1, 1.3.2.10.1, 1.3.2.11.1, 1.3.2.12.1 und 

1.4.1.1.1, der Zusatzanalyse für die Studie VX20-121-102 (193) 

Tabellen 2.2.2.1.1, 2.2.2.2.1, 2.2.2.3.1, 2.2.2.4.1.1, 2.2.2.4.2.1, 2.2.2.4.3.1, 2.2.2.5.1, 2.2.2.6.1.1, 2.2.2.7.1.1, 

2.2.2.8.1.1, 2.2.2.9.1.1, 2.2.2.9.2.1, 2.2.2.9.3.1, 2.2.2.9.4.1, 2.2.2.10.1.1, 2.2.2.10.2.1, 2.2.2.11.1.1, 2.2.2.11.2.1, 

2.2.2.11.3.1, 2.2.2.11.4.1, 2.2.2.12.1.1, 2.2.2.12.3.1, 2.2.2.13.1.1, 2.2.2.13.1, 2.3.2.1.1, 2.3.2.2.1, 2.3.2.3.1, 

2.3.2.4.1, 2.3.2.5.1, 2.3.2.6.1, 2.3.2.7.1, 2.3.2.8.1, 2.3.2.9.1, 2.3.2.10.1, 2.3.2.11.1, 2.3.2.12.1 und 2.4.1.1.1 der 

Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Stellen Sie schließlich alle Subgruppenergebnisse dar. 

Sofern eine Effektmodifikation für mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine 

Untersuchung auf eine Wechselwirkung höherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere 

dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent über mehrere Endpunkte besteht. Zur 

Interpretation der Ergebnisse sollte dann für diese Endpunkte zusätzlich eine 

Subgruppenanalyse durchgeführt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert. 

Beispiel: Für die Endpunkte Mortalität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und schwere 

unerwünschte Ereignisse liegt sowohl für das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprägungen 

Ăweiblichñ und Ămªnnlichñ) als auch f¿r das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprªgungen 

Ăniedrigñ und Ăhochñ) eine Effektmodifikation vor. Die zusªtzliche Subgruppenanalyse erfolgt 

dann für die 3 genannten Endpunkte für das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit 

den 4 Ausprägungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, männlich/niedrig und männlich/hoch. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine 

Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen.  

Für den primären Endpunkt absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) waren 

Subgruppenanalysen anhand der oben genannten Subgruppenmerkmale a priori geplant. Für 

alle weiteren Endpunkte wurden diese Analysen post hoc durchgeführt. Insgesamt zeigten sich 

bei der Betrachtung aller Endpunkte keine konsistenten und damit systematischen und 

fazitrelevanten Effektmodifikationen.  

4.3.1.3.13.1  Subgruppenanalysen: Morbidität: Absolute Veränderung der 

Lungenfunktion (FEV 1%) ï RCT 

Studie VX20-121-102 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) bis Woche 52 zeigen 

sich statistisch signifikante Effektmodifikationen hinsichtlich des Subgruppenmerkmals 
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Schweißchloridkonzentration zu Baseline. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden 

im Folgenden dargestellt. 

Tabelle 4-134: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der 

Lungenfunktion (FEV1%) bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0190) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 19 17 182 177 

Baseline 

n 19 16 181 175 

MW(SD) 66,75 (11,18) 63,90 (14,79) 67,19 (14,98) 67,47 (15,41) 

Woche 52 

n 18 14 165 162 

MW (SD) 66,37 (12,66) 67,37 (15,56) 67,08 (15,18) 67,17 (15,91) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 18 13 165 161 

MW(SD) -0,31 (3,51) 2,45 (4,42) 0,40 (5,43) 0,09 (5,57) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 19 16 177 173 

LS MW (SE) -1,68 (0,89) 3,19 (0,99) 0,54 (0,33) 0,26 (0,33) 

95%-KI des LS MW (-3,50; 0,15) (1,16; 5,22) (-0,11; 1,19) (-0,40; 0,91) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0710 0,0031 0,1020 0,4418 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
4,87 (2,08; 7,66) -0,28 (-1,21; 0,64) 

Zweiseitiger p-Wert 

(D-IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0013 0,5478 

Hedges' g (SE) 1,21 (0,36) -0,06 (0,11) 

Hedges' 95%-KI  (0,47; 1,95) (-0,27; 0,15) 

Hedges' p-Wert 0,0021 0,5476 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikamentes 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24, 

36 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.2.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) bis Woche 52 der 

Studie VX20-121-102 zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ mit einer LS-Mittelwertdifferenz von 4,87 

([95%-KI]  = [2,08; 7,66]; p = 0,0013). Der Hedges' g-Wert betrug 1,21 

([95%-KI]  = [0,47; 1,95]; p = 0,0021). Bei den Patientinnen und Patienten mit einer 

SchweiÇchloridkonzentration Ó30 mmol/L gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied 

zwischen den Behandlungen, die LS-Mit telwertdifferenz betrug -0,28 

([95%-KI]  = [-1,21; 0,64]; p = 0,5478).  

In die Analyse der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L gingen in beiden Studienarmen nur wenige Beobachtungen ein (19 Patientinnen 

und Patienten der IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 16 Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe). Zudem zeigten sich innerhalb der Subgruppe der Patientinnen und 

Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L Unterschiede zwischen den 

Behandlungsgruppen hinsichtlich des FEV1% zu Baseline (mittleres FEV1%: 63,90 vs. 66,75), 

während die Baselinewerte innerhalb der Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit einer 

SchweiÇchloridkonzentration Ó30 mmol/L nahezu identisch waren (mittleres FEV1%: 67,47 

vs. 67,19). Die nach der 52-wöchigen Behandlung beobachteten durchschnittlichen FEV1%-

Werte waren schließlich sowohl zwischen den Subgruppen als auch zwischen den 

Behandlungen vergleichbar (<30 mmol/L: 67,37 bzw. 66,37; Ó30 mmol/L: 67,17 bzw. 67,08). 

Zusätzlich existiert keine medizinische Rationale für eine stärkere Reduktion der 

Schweißchloridkonzentration durch D-IVA/TEZ/VNZ bei Patientinnen und Patienten, die 

bereits zu Baseline eine Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L aufweisen. Daher wird die 

Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.  

4.3.1.3.13.2  Subgruppenanalysen: Morbidität: Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration - RCT 

Studie VX20-121-103 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration zeigte sich eine 

statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich der Subgruppenmerkmale 
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Schweißchloridkonzentration zu Baseline und Geschlecht. Die entsprechenden 

Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-135: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0227) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Baseline 

n 80 72 202 210 

MW (SD) 21,39 (5,38) 21,20 (5,86) 50,27 (14,07) 51,05 (14,89) 

Woche 52 

n 74 63 192 190 

MW (SD) 22,41 (8,73) 19,29 (9,06) 46,57 (19,33) 44,57 (19,39) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 74 63 192 190 

MW (SD) 0,96 (7,77) -1,61 (7,77) -3,67 (16,60) -6,26 (15,40) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 79 67 198 204 

LS MW (SE) 1,04 (0,86) 0,00 (0,93) -3,39 (0,82) -6,68 (0,81) 

95%-KI des LS MW (-0,66; 2,74) (-1,85; 1,86) (-5,00; -1,77) (-8,28; -5,09) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,2269 0,9970 <0,0001 <0,0001 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-1,04 (-3,56; 1,48) -3,29 (-5,56; -1,03) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,4154 0,0046 

Hedges' g (SE) -0,14 (0,17) -0,28 (0,10) 

Hedges' 95%-KI  (-0,46; 0,19) (-0,48; -0,09) 

Hedges' p-Wert 0,4141 0,0047 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Geschlecht (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0117) 
Männlich  Weiblich 

N 144 149 145 135 

Baseline 

n 139 148 143 134 

MW (SD) 43,95 (17,37) 45,90 (17,62) 40,25 (18,24) 40,70 (19,20) 

Woche 52 

n 135 136 134 118 

MW (SD) 43,28 (22,51) 39,73 (19,01) 36,82 (17,53) 36,36 (22,20) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52  

n 133 135 133 118 

MW (SD) -1,01 (17,72) -6,57 (13,02) -3,75 (11,08) -3,42 (14,98) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 134 142 143 129 

LS MW (SE) -1,35 (0,90) -6,54 (0,87) -3,01 (0,91) -3,27 (0,96) 

95%-KI des LS MW (-3,11; 0,42) (-8,27; -4,82) (-4,80; -1,23) (-5,17; -1,38) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,1347 <0,0001 0,0010 0,0008 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-5,20 (-7,68; -2,72) -0,26 (-2,87; 2,35) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

<0,0001 0,8448 

Hedges' g (SE) -0,50 (0,12) -0,02 (0,12) 

Hedges' 95%-KI  (-0,74; -0,26) (-0,26; 0,21) 

Hedges' p-Wert <0,0001 0,8442 

Die Baseline ist definiert als der Durchschnitt der beiden letzten Werte vor der ersten Dosis des 

Studienmedikaments in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24, 36 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX ) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.4.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 
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Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt der absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration bis Woche 52 

der Studie VX20-121-103 zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

den Behandlungen. Die LS-Mittelwertdifferenz betrug -1,04 mmol/L 

([95%-KI]  = [-3,56; 1,48]); p = 0,4154). Die Schweißchloridkonzentration der Patientinnen 

und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L zu Baseline lag bereits im 

Bereich eines gesunden Genträgers, sodass bei diesen Patientinnen und Patienten kaum weitere 

Verbesserungen der Schweißchloridkonzentration möglich waren. 

Bei den Patientinnen und Patienten mit einer SchweiÇchloridkonzentration Ó30 mmol/L gab es 

einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-

IVA/TEZ/VNZ, die LS-Mittelwertdifferenz betrug -3,29 mmol/L ([95%-KI]  = [-5,56; -1,03]; 

p = 0,0046). Der Hedges' g-Wert betrug -0,28, wobei das zum Effektschätzer 

korrespondierende 95%-KI jedoch nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 

lag ([95%-KI]  = [-0,48; -0,09]; p = 0,0047). Daher wird die Effektmodifikation als nicht 

fazitrelevant eingestuft.  

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Geschlecht für den Endpunkt absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration bis Woche 52 zeigte sich bei männlichen Patienten ein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ. Die 

LS-Mittelwertdifferenz betrug -5,20 mmol/L ([95%-KI]  = [-7,68; -2,72]); p <0,0001). Der 

Hedges' g-Wert lag bei -0,50 ([95%-KI]  = [-0,74; -0,26]; p <0,0001). Bei den Patientinnen gab 

es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen hinsichtlich der 

absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration, die LS-Mittelwertdifferenz betrug  

-0,26 ([95%-KI]  = [-2,87; 2,35]; p = 0,8448).  

Dabei gab es Unterschiede im Hinblick auf die durchschnittliche Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline zwischen den Geschlechtern mit insgesamt höheren Ausgangswerten bei den 

männlichen Patienten und innerhalb der Subgruppe der männlichen Patienten zwischen den 

Behandlungsgruppen mit höheren Ausgangswerten in der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe. 

Nichtsdestotrotz zeigte sich bei beiden Geschlechtern unter beiden Therapien eine Reduktion 

der Schweißchloridkonzentration und somit ein gleichgerichteter therapeutischer Effekt. Die 

Effektmodifikation wird daher ebenfalls als nicht fazitrelevant eingestuft.  

4.3.1.3.13.3  Subgruppenanalysen: Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores 

ï RCT 

Studie VX20-121-102 

Für den Endpunkt absolute Veränderung des BMI z-Scores zeigte sich eine statistisch 

signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Region. Die 

entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  
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Tabelle 4-136: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-

Scores bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-

121-102) 

Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung des BMI z-Scores 

Region (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0050) 
Nordamerika Rest der Welt 

N 20 13 21 21 

Baseline 

n 20 11 20 21 

MW (SD) 0,11 (0,97) 0,09 (0,93) -0,39 (0,71) -0,60 (1,11) 

Woche 52 

n 16 10 16 18 

MW (SD) 0,10 (0,97) 0,21 (0,75) -0,38 (0,58) -0,30 (1,02) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 16 10 16 18 

MW (SD) -0,13 (0,60) 0,04 (0,45) 0,08 (0,44) 0,42 (0,45) 

Absolute Veränderung zu Woche 52 (MMRM) 

n 16 10 16 17 

LS MW (SE) -0,22 (0,16) 0,02 (0,20) 0,01 (0,11) 0,39 (0,11) 

95%-KI des LS MW (-0,55; 0,11) (-0,40; 0,45) (-0,21; 0,24) (0,16; 0,61) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,1753 0,9087 0,9040 0,0014 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX) , 95%-KI 
0,25 (-0,29; 0,78) 0,37 (0,06; 0,69) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX) , 

Überlegenheit 

0,3516 0,0224 

Hedgesô g (SE) 0,37 (0,39) 0,81 (0,35) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,44; 1,19) (0,09; 1,54) 

Hedgesô p-Wert 0,3529 0,0284 

N ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten des FAS mit einem Alter Ò20 Jahre zu Baseline. 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu Baseline und 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX/TEZ) geteilt durch die 

gepoolte SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der 

Freiheitsgrad ist. 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quellen: Tabelle 1.2.2.3.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Subgruppenanalyse nach Region 

Für den Endpunkt absolute Veränderung des BMI z-Scores bis Woche 52 der Studie VX20-

121-102 zeigte sich für die nordamerikanischen Patientinnen und Patienten kein statistisch 

signifikanter Unterschied des BMI z-Scores zwischen den Behandlungen. Die 

LS-Mittelwertdifferenz betrug 0,25 ([95%-KI]  = [-0,29; 0,78]); p = 0,3516). Bei den 

Patientinnen und Patienten aus dem Rest der Welt gab es einen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ, die LS-

Mittelwertdifferenz betrug 0,37 ([95%-KI]  = [0,06; 0,69]; p = 0,0224). Der Hedges' g-Wert lag 

bei 0,81 ([95%-KI]  = [0,09; 1,54]; p = 0,0284). Da das zum Effektschätzer korrespondierende 

95%-KI nicht vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 lag und die Effekte in beiden 

Subgruppen gleichgerichtet waren, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant 

eingestuft. 

4.3.1.3.13.4  Subgruppenanalysen: Morbidität: Symptomatik anhand des CFQ-R-

Fragebogens ï RCT 

Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung aller Domänen zur Symptomatik des CFQ-R gegenüber Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline zeigte 

sich für die Domäne Gewichtsprobleme eine statistisch signifikante Effektmodifikation 

hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Region. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse 

werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-137: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl 

des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Gewichtsprobleme aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

Region (p-Wert des 

Interaktionstests: 

p = 0,0303) 

Nordamerika Rest der Welt 

N 103 114 186 170 

Baseline 

n 99 108 167 158 

MW (SD) 89,56 (22,16) 84,26 (28,99) 87,82 (25,18) 84,39 (25,70) 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Woche 52 

n 98 101 168 149 

MW (SD) 92,52 (20,60) 82,84 (31,13) 83,93 (28,72) 85,23 (25,81) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 97 98 160 149 

MW (SD) 3,44 (20,12) -2,72 (23,29) -5,00 (23,41) 1,57 (21,34) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 95 104 161 150 

LS MW (SE) 1,34 (1,76) -0,41 (1,68) -4,77 (1,47) 1,55 (1,52) 

95%-KI des LS MW (-2,14; 4,82) (-3,72; 2,90) (-7,66; -1,88) (-1,45; 4,55) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,4496 0,8061 0,0013 0,3096 

ȹ LS MW (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 

-1,75 (-6,56; 3,06) 6,32 (2,15; 10,49) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,4742 0,0031 

Hedgesô g (SE) -0,10 (0,14) 0,34 (0,11) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,38; 0,18) (0,11; 0,56) 

Hedgesô p-Wert 0,4736 0,0032 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer geringeren 

Symptomatik entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.9.3.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Subgruppenanalyse nach Region 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die 

Domäne Gewichtsprobleme (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) der Studie 

VX20-121-103 zeigte sich für die nordamerikanischen Patientinnen und Patienten kein 
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Die LS-Mittelwertdifferenz 

betrug -1,75 (95% KI = [-6,56; 3,06]); p = 0,4742). Bei den Patientinnen und Patienten aus dem 

Rest der Welt gab es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen 

zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ  in der Domäne Gewichtsprobleme des CFQ-R, die 

LS-Mittelwertdifferenz betrug 6,32 ([95%-KI]  = [2,15; 10,49]; p = 0,0031). Der Hedges' g-

Wert betrug 0,34 ([95%-KI]  = [0,11; 0,56]; p = 0,0032). Da das zum Effektschätzer 

korrespondierende 95%-KI nicht vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 lag und 

es keine medizinische Rationale für eine voneinander abweichende Wirksamkeit der Therapien 

hinsichtlich der von den Patientinnen und Patienten unterschiedlicher regionaler Herkunft 

berichteten Gewichtsprobleme existiert, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant 

eingestuft. 

4.3.1.3.13.5  Subgruppenanalyse: Gesundheitsbezogene Lebensqualität: 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des CFQ-R-Fragebogens ï 

RCT 

Studie VX20-121-102 

Absolute Veränderung aller Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ R gegen¿ber Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline zeigte 

sich für die Domäne Gefühlslage eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich 

des Subgruppenmerkmals Alter zu Screening. Für die Domäne Rollenfunktion zeigte sich eine 

statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Geschlecht 

und für die Domäne Therapiebelastung zeigte sich eine statistisch signifikante 

Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-138: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Gefühlslage, 

Therapiebelastung und Rollenfunktion bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Gefühlslage 

(gepoolte Patienten-Version) 

Alter zu Screening (p-Wert 

des Interaktionstests: 

p = 0,0116) 

<18 Jahre Ó18 Jahre 

N 31 26 171 170 

Baseline 

n 29 25 168 167 

MW (SD) 77,76 (17,47) 86,03 (13,30) 81,31 (18,43) 81,68 (17,96) 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Woche 52 

n 28 25 165 159 

MW (SD) 83,57 (15,30) 82,43 (17,05) 80,85 (19,12) 82,98 (15,92) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 27 24 162 156 

MW (SD) 5,12 (13,03) -3,06 (12,60) -0,45 (12,61) 1,88 (13,33) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 28 23 164 163 

LS MW (SE) 5,66 (1,93) -1,50 (2,13) -0,52 (0,87) 1,27 (0,88) 

95%-KI des LS MW (1,78; 9,55) (-5,78; 2,78) (-2,24; 1,20) (-0,45; 3,00) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0052 0,4832 0,5530 0,1479 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-7,17 (-12,98; -1,36) 1,79 (-0,65; 4,23) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0166 0,1490 

Hedgesô g (SE) -0,69 (0,29) 0,16 (0,11) 

Hedgesô 95%-KI  (-1,26; -0,12) (-0,06; 0,38) 

Hedgesô p-Wert 0,0193 0,1494 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests p = 0,0457)  

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 19 17 182 177 

Baseline 

n 19 16 177 174 

MW (SD) 70,18 (18,90) 72,92 (15,70) 70,31 (20,26) 72,29 (20,19) 

Woche 52 

n 18 14 174 169 

MW (SD) 74,69 (18,98) 68,25 (20,37) 73,44 (20,02) 76,92 (18,78) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 18 13 170 166 

MW (SD) 4,32 (6,75) -3,42 (13,13) 3,01 (16,74) 5,02 (15,50) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 19 16 173 170 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

LS MW (SE) 2,58 (2,19) -4,80 (2,43) 1,56 (0,98) 2,92 (0,99) 

95%-KI des LS MW (-1,94; 7,10) (-9,79; 0,19) (-0,38; 3,49) (0,96; 4,87) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,2504 0,0588 0,1143 0,0036 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-7,38 (-14,21; -0,55) 1,36 (-1,39; 4,11) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0352 0,3320 

Hedgesô g (SE) -0,75 (0,34) 0,10 (0,11) 

Hedgesô 95%-KI  (-1,45; -0,05) (-0,11; 0,32) 

Hedgesô p-Wert 0,0364 0,3321 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Rollenfunktion 

(Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) 

Geschlecht (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0355) 
Männlich  Weiblich 

N 119 116 83 80 

Baseline 

n 109 113 80 73 

MW (SD) 88,07 (17,36) 89,16 (13,81) 87,08 (16,40) 84,59 (18,14) 

Woche 52 

n 107 111 76 68 

MW (SD) 89,64 (14,29) 88,96 (15,50) 87,61 (15,43) 88,36 (13,59) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 104 109 76 66 

MW (SD) 1,36 (10,71) 0,08 (12,24) 0,66 (14,26) 4,67 (17,67) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 106 113 78 68 

LS MW (SE) -0,04 (1,01) 0,44 (0,98) -1,14 (1,53) 3,52 (1,65) 

95%-KI des LS MW (-2,02; 1,95) (-1,49; 2,37) (-4,18; 1,89) (0,26; 6,77) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,9709 0,6552 0,4570 0,0344 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
0,47 (-2,30; 3,25) 4,66 (0,21; 9,11) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,7364 0,0403 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Hedgesô g (SE) 0,05 (0,13) 0,34 (0,17) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,22; 0,31) (0,01; 0,67) 

Hedgesô p-Wert 0,7359 0,0416 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Für das Subgruppenmerkmal Alter zu Screening, wurde die Kovariable Alter zu Screening 

(<18 Jahre, Ó18 Jahre) aus dem Modell entfernt. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.2.9.3.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Subgruppenanalyse nach Alter zu Screening 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die 

Domäne Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version) bis Woche 52 der Studie VX20-121-102 

zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einem Alter zu Screening <18 Jahre ein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX . Die 

LS-Mittelwertdifferenz betrug -7,17 ([95%-KI]  = [-12,98; -1,36]; p = 0,0166). Der 

Hedges' g-Wert lag bei -0,69 (95% KI = [-1,26; -0,12]); p = 0,0193). Bei den Patientinnen und 

Patienten mit einem Alter zu Screening Ó18 Jahre gab es keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungen in der Domäne Gefühlslage des CFQ-R, die 

LS-Mittelwertdifferenz betrug 1,79 ([95%-KI]  = [-0,65; 4,23]; p = 0,1490).  

Hierbei ist zu beachten, dass in der Subgruppe Alter zu Screening <18 Jahre die Patientinnen 

und Patienten, die mit D-IVA/TEZ/VNZ behandelt wurden, bereits zu Baseline eine mittlere 

Punktzahl von 86,03 in der Domäne Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version) aufwiesen und 

damit fast 10 Punkte über der mittleren Punktzahl der IVA/TEZ/ELX-Gruppe lagen (77,76 

Punkte). Da die hohe mittlere Punktzahl zu Baseline der unter 18-jährigen Patientinnen und 

Patienten der D-IVA/TEZ/VNZ -Gruppe kaum Raum für weitere Verbesserungen zuließ und 

das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI nicht vollständig unterhalb der 

Irrelevanzschwelle von -0,2 lag, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.  

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die 

Domäne Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) bis Woche 52 der Studie 

VX20-121-102 zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einer 
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Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L ein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX . Die LS-Mittelwertdifferenz betrug 

-7,38 ([95%-KI]  = [-14,21; -0,55]; p = 0,0352). Der Hedges' g-Wert lag bei -0,75 

([95%-KI]  = [-1,45; -0,05]); p = 0,0364). Bei den Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline Ó30 mmol/L gab es keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungen in der Domäne Therapiebelastung des CFQ-R, die 

LS-Mittelwertdifferenz betrug 1,36 ([95%-KI]  = [-1,39; 4,11]; p = 0,3320).  

Da in die Analyse der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L in beiden Studienarmen nur wenige Beobachtungen eingingen (19 Patientinnen 

und Patienten der IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 17 Patientinnen und Patienten der D-

IVA/TEZ/VNZ -Gruppe) und das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI nicht 

vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 lag, wird die Effektmodifikation als nicht 

fazitrelevant eingestuft. Dabei ist auch zu beachten, dass der innerhalb der Subgruppe der 

Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L 

beobachtete Effekt im Gegensatz zu den in dieser Subgruppe beim Endpunkt absolute 

Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) beobachteten Ergebnissen steht. 

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Hinsichtlich des Endpunkts absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Rollenfunktion (Patienten-Version Jugendliche/Erwachsene) bis 

Woche 52 der Studie VX20-121-102 zeigte sich für männliche Patienten kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Die LS-Mittelwertdifferenz betrug 0,47 

([95%-KI]  = [-2,30; 3,25]; p = 0,7364). Bei den Patientinnen gab es einen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-IVA/TEZ/VNZ in der 

Domäne Rollenfunktion des CFQ-R, die LS-Mittelwertdifferenz betrug 4,66 

([95%-KI]  = [0,21; 9,11]; p = 0,0403). Der Hedges' g-Wert lag bei 0,34 (95% KI = [0,01; 

0,67]); p = 0,0416). Da das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI nicht vollständig 

oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 lag und es in beiden Subgruppen einen 

gleichgerichteten Effekt bezüglich der CFQ-R Domäne Rollenfunktion gab, wird die 

Effektmodifikation ebenfalls als nicht fazitrelevant eingestuft.  

Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung aller Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ R gegen¿ber Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline zeigte 

sich für die Domäne Körperbild eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des 

Subgruppenmerkmals Geschlecht und für die Domäne Therapiebelastung hinsichtlich des 

Subgruppenmerkmals Alter zu Screening. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden 

im Folgenden dargestellt.  
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Tabelle 4-139: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Körperbild und 

Therapiebelastung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-

103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Körperbild 

(gepoolte Patienten-Version) 

Geschlecht (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0161) 
Männlich  Weiblich 

N 144 149 145 135 

Baseline 

n 140 146 142 134 

MW (SD) 73,97 (24,89) 78,23 (22,90) 77,62 (22,30) 79,02 (19,73) 

Woche 52 

n 139 143 138 122 

MW (SD) 78,34 (21,04) 78,40 (23,73) 78,90 (21,20) 80,97 (19,40) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 135 140 135 121 

MW (SD) 4,44 (15,49) 0,79 (15,18) 0,58 (18,38) 1,93 (17,90) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 130 139 140 129 

LS MW (SE) 3,75 (1,09) 0,15 (1,05) 1,36 (1,16) 1,88 (1,21) 

95%-KI des LS MW (1,61; 5,90) (-1,92; 2,23) (-0,94; 3,65) (-0,50; 4,27) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0007 0,8835 0,2452 0,1215 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-3,60 (-6,60; -0,60) 0,53 (-2,81; 3,86) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0190 0,7559 

Hedgesô g (SE) -0,29 (0,12) 0,04 (0,12) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,53; -0,05) (-0,20; 0,28) 

Hedgesô p-Wert 0,0190 0,7543 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) 

Alter zu Screening (p-Wert 

des Interaktionstests: 

p = 0,0150)  

<18 Jahre Ó18 Jahre 

N 38 41 251 243 

Baseline 

n 37 40 245 240 

MW (SD) 72,07 (18,82) 76,11 (17,89) 70,07 (19,89) 70,93 (19,19) 

Woche 52 

n 33 35 244 230 

MW (SD) 79,80 (18,31) 80,63 (16,69) 72,63 (20,02) 75,22 (19,63) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 32 34 238 227 

MW (SD) 7,64 (19,84) 2,29 (19,87) 2,80 (16,06) 4,70 (14,47) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 33 38 237 230 

LS MW (SE) 5,16 (2,60) 0,28 (2,46) 1,67 (0,80) 2,95 (0,81) 

95%-KI des LS MW (-0,04; 10,36) (-4,65; 5,20) (0,10; 3,24) (1,36; 4,54) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,0516 0,9113 0,0373 0,0003 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-4,89 (-12,10; 2,33) 1,28 (-0,96; 3,52) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1806 0,2608 

Hedgesô g (SE) -0,32 (0,24) 0,10 (0,09) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,79; 0,15) (-0,08; 0,29) 

Hedgesô p-Wert 0,1803 0,2605 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu 

Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Für das 

Subgruppenmerkmal Alter zu Screening wurde das Alter als Kovariable aus dem Modell entfernt. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16, 24 und 52 geschätzt.  

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Für jede Domäne kann die Punktzahl Werte von 0 bis 100 annehmen, wobei höhere Werte einer besseren 

Lebensqualität entsprechen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.9.3.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die 

Domäne Körperbild (gepoolte Patienten-Version) bis Woche 52 der Studie VX20-121-103 

zeigte sich für männliche Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX . Die LS-Mittelwertdifferenz betrug -3,60 

([95%-KI]  = [-6,60; -0,60]; p = 0,0190). Der Hedges' g-Wert lag bei -0,29 

([95%-KI]  = [-0,53; -0,05]); p = 0,0190). Bei den Patientinnen gab es keinen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen in der Domäne Körperbild des CFQ-R, 

die LS-Mittelwertdifferenz betrug 0,53 ([95%-KI]  = [-2,81; 3,86]; p = 0,7559).  

Da das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI der Analyse der männlichen Patienten 

nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 lag, wird die Effektmodifikation als 

nicht fazitrelevant eingestuft.  

Subgruppenanalyse nach Alter zu Screening 

Hinsichtlich des Endpunkts absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Therapiebelastung (gepoolte Patienten-Version) bis Woche 52 der 

Studie VX20-121-103 zeigte sich sowohl für Patientinnen und Patienten mit einem Alter zu 

Screening <18 Jahre (p = 0,1806) und als auch für Patientinnen und Patienten mit einem Alter 

zu Screening Ó18 Jahre (p = 0,2608) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungen, weshalb die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft wird.  

4.3.1.3.13.6  Subgruppenanalysen: Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des 

TSQM ï RCT 

Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM gegenüber Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM gegenüber Baseline zeigen 

sich statistisch signifikante Effektmodifikationen in der Domäne Wirksamkeit hinsichtlich des 

Subgruppenmerkmals Schweißchloridkonzentration zu Baseline. Die entsprechenden 

Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt. 
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Tabelle 4-140: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des TSQM gegenüber Baseline für die Domäne Wirksamkeit bis 

Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM für die Domäne Wirksamkeit 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0409) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 8 11 28 30 

Baseline 

n 8 10 25 28 

MW (SD) 90,28 (13,85) 71,11 (22,95) 79,11 (17,88) 82,14 (14,84) 

Woche 52 

n 8 10 25 29 

MW (SD) 96,53 (6,60) 88,89 (17,57) 85,11 (17,03) 80,08 (19,78) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 8 9 23 27 

MW (SD) 6,25 (11,67) 16,05 (20,50) 4,83 (24,69) -1,23 (17,86) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 (MMRM) 

n 8 9 23 27 

LS MW (SE) 1,82 (6,97) 19,99 (6,43) 5,02 (4,48) -1,40 (4,13) 

95%-KI des LS MW (-13,72; 17,35) (5,66; 34,32) (-4,02; 14,06) (-9,72; 6,93) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,7998 0,0111 0,2690 0,7369 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
18,17 (-6,58; 42,93) -6,42 (-18,87; 6,04) 

Zweiseitiger p-Wert 

(TEZ/D IVA/VNZ vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1329 0,3046 

Hedgesô g (SE) 0,88 (0,49) -0,29 (0,28) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,15; 1,92) (-0,86; 0,27) 

Hedgesô p-Wert 0,0884 0,3003 

N ist die Anzahl an Patientinnen und Patienten im FAS, die zum Zeitpunkt der Einwilligung <18 Jahre alt 

waren. 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikamentes 

in der Behandlungsphase der Studie. 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Das MMRM-Modell beinhaltet ausschließlich Daten von Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung 

und der Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/non-F) als feste Effekte sowie FEV1% 

zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte 

SD. Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad 

ist. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.12.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194)  

 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des TSQM gegenüber Baseline für die 

Domäne Wirksamkeit bis Woche 52 der Studie VX20-121-103 zeigte sich für die Patientinnen 

und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L (p = 0,1329) und 

Ó30 mmol/L (p = 0,3046) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungen, weshalb die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft wird.  

4.3.1.3.13.7  Subgruppenanalysen: Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Punktzahl des 

CF-IQ ï RCT 

Studie VX20-121-102 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline zeigen 

sich statistisch signifikante Effektmodifikationen in der Domäne Körperliche Aktivität 

hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Schweißchloridkonzentration zu Baseline. Die 

entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt. 

Tabelle 4-141: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Körperliche 

Aktivität bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX20-

121-102) 

Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne Körperliche Aktivität  

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstest: p = 0,0276) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 19 17 182 177 

Baseline 

n 17 17 178 171 

MW (SD) 10,24 (3,01) 13,82 (7,09) 11,58 (4,29) 11,16 (4,03) 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne Körperliche Aktivität  

Woche 52 

n 17 13 170 167 

MW (SD) 10,65 (3,87) 12,92 (4,87) 11,66 (4,23) 11,05 (3,98) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 15 13 166 161 

MW (SD) 0,33 (3,48) -2,15 (6,48) 0,08 (3,24) -0,15 (3,50) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 17 16 172 163 

LS MW (SE) 0,89 (0,79) -1,14 (0,84) 0,22 (0,22) -0,01 (0,22) 

95%-KI des LS MW (-0,74; 2,53) (-2,87; 0,59) (-0,20; 0,65) (-0,44; 0,43) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,2686 0,1873 0,3028 0,9807 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-2,04 (-4,46; 0,39) -0,23 (-0,84; 0,38) 

Zweiseitiger p-Wert 

(TEZ/D IVA/VNZ vs. 

IVA/TEZ/ELX), Überlegenheit 

0,0957 0,4613 

Hedgesô g (SE) -0,60 (0,35) -0,08 (0,11) 

Hedgesô 95%-KI  (-1,31; 0,11) (-0,30; 0,13) 

Hedgesô p-Wert 0,0944 0,4614 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste 

Effekte sowie FEV1% zu Baseline und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 

und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte SD. 

Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad ist. 

Für die Domäne körperliche Aktivität kann die Punktzahl Werte von 4 bis 38 annehmen, wobei höhere Werte 

eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.2.13.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-102 (193) 

 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne Körperliche 

Aktivität bis Woche 52 der Studie VX20-121-102 zeigte sich für die Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L (p = 0,0957) und Ó30 mmol/L 
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(p = 0,4613) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, 

weshalb die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft wird.  

Studie VX20-121-103 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline zeigen 

sich statistisch signifikante Effektmodifikationen in der Domäne Kontrolle und Belastung 

durch die CF-Behandlung hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Region. Die entsprechenden 

Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt. 

Tabelle 4-142: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die Domäne Kontrolle und 

Belastung durch die CF-Behandlung bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die 

CF-Behandlung 

Region (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0380) 
Nordamerika Rest der Welt 

N 103 114 186 170 

Baseline 

n 97 113 179 169 

MW (SD) 10,27 (3,52) 9,63 (3,46) 10,34 (3,40) 10,34 (3,71) 

Woche 52 

n 97 102 176 156 

MW (SD) 10,21 (3,50) 9,09 (3,14) 9,89 (3,89) 9,90 (3,37) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 52 

n 91 101 170 155 

MW (SD) 0,00 (2,26) -0,44 (2,62) -0,45 (3,28) -0,34 (2,96) 

Absolute Veränderung bis Woche 52 (MMRM) 

n 92 106 170 156 

LS MW (SE) 0,33 (0,23) -0,29 (0,21) -0,24 (0,21) -0,10 (0,22) 

95%-KI des LS MW (-0,11; 0,78) (-0,70; 0,13) (-0,65; 0,17) (-0,52; 0,33) 

p-Wert innerhalb der 

Behandlung 
0,1423 0,1740 0,2519 0,6579 

ȹ LS MW (D-IVA/TEZ/VNZ  

vs. IVA/TEZ/ELX), 95%-KI 
-0,62 (-1,23; -0,01) 0,14 (-0,45; 0,73) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 
0,0465 0,6364 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

Hedgesô g (SE) -0,29 (0,14) 0,05 (0,11) 

Hedgesô 95%-KI  (-0,57; 0,00) (-0,17; 0,27) 

Hedgesô p-Wert 0,0470 0,6361 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 52. In das Modell gehen die Behandlung, die 

Visite, Alter zu Screening (<18 Jahre, Ó18 Jahre), Genotyp (F/F, F/G, F/RF und auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend /non-F) und die Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie FEV1% zu Baseline 

und Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariablen ein. Der Behandlungseffekt bis 

Woche 52 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 24 und 52 geschätzt. 

Die SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (D-IVA/TEZ/VNZ  vs. IVA/TEZ/ELX) geteilt durch die gepoolte SD. 

Das Hedgesô g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m der Freiheitsgrad ist. 

Für die Domäne Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung kann die Punktzahl Werte von 6 bis 30 

annehmen, wobei höhere Werte eine höhere Belastung anzeigen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.13.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX20-121-103 (194) 

 

Subgruppenanalyse nach Region 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CF-IQ gegenüber Baseline für die 

Domäne Kontrolle und Belastung durch die CF-Behandlung bis Woche 52 der Studie 

VX20-121-103 zeigte sich für die nordamerikanischen Patientinnen und Patienten ein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von D-

IVA/TEZ/VNZ mit einer LS-Mittelwertdifferenz von -0,62 ([95%-KI]  = [-1,23; -0,01]; 

p = 0,0465). Der Hedges' g-Wert betrug -0,29 ([95%-KI]  = [-0,57; 0,00]; p = 0,0470). Bei den 

Patientinnen und Patienten aus dem Rest der Welt gab es keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungen in der Domäne Kontrolle und Belastung durch die 

CF-Behandlung des CF-IQ, die LS-Mittelwertdifferenz betrug 0,14 ([95%-KI]  = [-0,45; 0,73]; 

p = 0,6364).  

Da das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI der Analyse der nordamerikanischen 

Patientinnen und Patienten nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 lag, wird 

die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft. 

4.3.1.3.13.8  Subgruppenanalysen: Sicherheit/ Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten ï RCT 

Studie VX20-121-102 

Für die Endpunkte Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE und Anzahl der Patientinnen 

und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3), zeigte sich eine statistisch signifikante 

Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  
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Tabelle 4-143: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/ Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety 

Set; Studie VX20-121-102) 

Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0264) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 19 17 182 177 

n (%) 1 (5,26) 5 (29,41) 21 (11,54) 15 (8,47) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
5,5882 (0,7231; 43,1879) 0,7345 (0,3914; 1,3783) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0991 0,3366 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  7,5000 (0,7765; 72,4419) 0,7099 (0,3534; 1,4260) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0816 0,3357 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
0,2415 (0,0028; 0,4802) -0,0306 (-0,0926; 0,0313) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0474 0,3324 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0136) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 19 17 182 177 

n (%) 0 4 (23,53) 14 (7,69) 13 (7,34) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
NA 0,9548 (0,4620; 1,9734) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

NA 0,9006 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 0,9512 (0,4339; 2,0854) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 
NA 0,9006 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
0,2353 (0,0337; 0,4369) -0,0035 (-0,0580; 0,0511) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0222 0,9006 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtrate der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.2.2.2 und Tabelle 1.3.2.3.2 aus der Zusatzanalyse für Studie VX20-121-102 (193) 

 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt Anzahl an Patientinnen und Patienten mit SUE bis Woche 52  der Studie 

VX20-121-102 zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L (p = 0,0991) und Ó30 mmol/L 

(p = 0,3366) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, 

weshalb die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft wird. 

Auch für den Endpunkt Anzahl an Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) bis 

Woche 52 der Studie VX20-121-102 zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L (p = NA) und Ó30 mmol/L (p = 0,9006) 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Aufgrund der geringen 

Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L mit 

schweren UE (Grad Ó3) konnte das RR nicht berechnet werden. Die Risikodifferenz von 0,2353 

([95%-KI]  = [0,0337; 0,4369]; p = 0,0222) war zwar statistisch signifikant, ist jedoch als 

absolutes Maß (64) und aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten nicht 

aussagekräftig und somit nicht fazitrelevant. 

Studie VX20-121-103 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE zeigte sich eine statistisch 

signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Alter zu Screening. Die 

entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  
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Tabelle 4-144: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/ Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety 

Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE 

Alter zu Screening (p-Wert 

des Interaktionstests: 

p = 0,0336) 

<18 Jahre Ó18 Jahre 

N 38 41 251 243 

n (%) 7 (18,42) 1 (2,44) 26 (10,36) 22 (9,05) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,1324 (0,0171; 1,0267) 0,8740 (0,5095; 1,4993) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0530 0,6248 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,1107 (0,0129; 0,9477) 0,8615 (0,4740; 1,5655) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0445 0,6246 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
-0,1598 (-0,2918; -0,0278) -0,0131 (-0,0652; 0,0391) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0176 0,6240 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtrate der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.2.3.2 aus der Zusatzanalyse für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Subgruppenanalyse nach Alter zu Screening 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE bis Woche 52 der Studie 

VX20-121-103 zeigte sich für Patientinnen und Patienten mit einem Alter zum Screening 

<18 Jahre (p = 0,0530) und Ó18 Jahre (p = 0,6248) jeweils kein statistisch signifikanter 
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Unterschied zwischen den Behandlungen, weshalb die Effektmodifikation als nicht 

fazitrelevant eingestuft wird.  

4.3.1.3.13.9  Subgruppenanalysen: Sicherheit/ Verträglichkeit: UE nach SOC und PTï 

RCT 

Studie VX20-121-102 

Für den Endpunkt UE nach SOC und PT zeigte sich in der SOC ĂErkrankungen der Atemwege, 

des Brustraums und Mediastinumsñ, im PT ĂSinus Sekretstauungñ eine statistisch signifikante 

Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals FEV1% zu Baseline. Die 

entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-145: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/ Verträglichkeit: UE nach SOC und PT 

bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-

102) 

Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

FEV1% zu Baseline (p-Wert 

des Interaktionstests: 

p = 0,0111) 

<70% Ó70% 

N 114 101 87 92 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

Sinus Sekretstauung, n (%) 0 7 (6,93) 5 (5,75) 7 (7,61) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
NA 1,3239 (0,4365; 4,0155) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

NA 0,6201 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  NA 1,3506 (0,4121; 4,4265) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

NA 0,6197 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
0,0693 (0,0198; 0,1188) 0,0186 (-0,0544; 0,0916) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0061 0,6171 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 
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Studie VX20-121-102 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtrate der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.2.1.2 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-102 (193) 

 

Subgruppenanalyse nach FEV1% zu Baseline 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

bis Woche 52 der Studie VX20-121-102 zeigte sich in der SOC Erkrankungen der Atemwege, 

des Brustraums und Mediastinums, PT Sinus Sekretstauung für Patientinnen und Patienten mit 

einem FEV1% zu Baseline Ó70% (p = 0,6201) kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Behandlungen. Aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten mit 

einem FEV1% zu Baseline <70%, bei denen der PT Sinus Sekretstauung auftrat, konnte das RR 

nicht berechnet werden. Die Risikodifferenz von 0,0693 ([95%-KI]  = [0,0198; 0,1188]; 

p = 0,0061) war zwar statistisch signifikant, ist jedoch als absolutes Maß (64) und aufgrund der 

geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten nicht aussagekräftig und somit nicht 

fazitrelevant. 

Studie VX20-121-103 

F¿r den Endpunkt UE nach SOC und PT zeigte sich in der SOC ĂInfektionen und parasitªre 

Erkrankungenñ, im PT ĂSinusitisñ und in der SOC ĂErkrankungen der Haut und des 

Unterhautgewebesñ, im PT ĂAusschlagñ statistisch signifikante Effektmodifikationen 

hinsichtlich der Subgruppenmerkmale Schweißchloridkonzentration zu Baseline und FEV1% 

zu Baseline. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-146: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/ Verträglichkeit: UE nach SOC und PT 

bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-

103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstest: p = 0,0240) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

Sinusitis, n (%) 8 (10,00) 0 18 (8,91) 9 (4,29) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,0000 (-; -) 0,4810 (0,2212; 1,0455) 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

NA 0,0647 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,0000 (-; -) 0,4577 (0,2006; 1,0442) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

NA 0,0633 

Risikodifferenz (RD) (95%-

KI)  
-0,1000 (-0,1657; -0,0343) -0,0463 (-0,0941; 0,0016) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0029 0,0584 

FEV1% zu Baseline (p-Wert 

des Interaktionstest: 

p = 0,0419) 

<70 % Ó70 % 

N 167 154 119 125 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Ausschlag, n (%) 11 (6,59) 12 (7,79) 2 (1,68) 12 (9,60) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
1,1830 (0,5378; 2,6022) 5,7120 (1,3058; 24,9861) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,6761 0,0206 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  1,1985 (0,5127; 2,8015) 6,2124 (1,3599; 28,3790) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,676 0,0184 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
0,0121 (-0,0446; 0,0687) 0,0792 (0,0226; 0,1358) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,6766 0,0061 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstest: p = 0,0084) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Ausschlag, n (%) 7 (8,75) 3 (4,17) 6 (2,97) 22 (10,48) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,4762 (0,1279; 1,7728) 3,5270 (1,4603; 8,5184) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2686 0,0051 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,4534 (0,1127; 1,8240) 3,8227 (1,5164; 9,6365) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2654 0,0045 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
-0,0458 (-0,1231; 0,0314) 0,0751 (0,0275; 0,1226) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2448 0,0020 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtrate der 

UE ausgeschlossen. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.2.1.2 aus der Zusatzanalysen für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline - PT Sinusitis 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

bis Woche 52 der Studie VX20-121-103 zeigte sich in der SOC Infektionen und parasitären 

Erkrankungen, PT Sinusitis für Patientinnen und Patienten mit einer 

SchweiÇchloridkonzentration zu Baseline Ó30 mmol/L (p = 0,0647) kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Zudem ist die Aussagekraft dieser 

Subgruppenanalyse aufgrund der geringen Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L, bei denen der PT Sinusitis auftrat, stark 

eingeschränkt und das RR konnte nicht geschätzt werden (p = NA). Die Risikodifferenz 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 421 von 755 

von -0,1000 ([95%-KI]  = [-0,1657; -0,0343]; p = 0,0029) war zwar statistisch signifikant, ist 

jedoch als absolutes Maß (64) und aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten 

nicht aussagekräftig und somit nicht fazitrelevant. 

Subgruppenanalyse nach FEV1% zu Baseline 

In der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, PT Ausschlag zeigte sich für 

die Patientinnen und Patienten mit einem FEV1%-Wert zu Baseline <70% kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (p = 0,6761). Bei den Patientinnen und 

Patienten mit einem FEV1%-Wert zu Baseline Ó70% gab es einen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX . Das RR betrug 5,7120 

([95%-KI]  = [1,3058; 24,9861]; p = 0,0206). Auch hierbei ist zu beachten, dass es sich um ein 

initiationsbedingtes Ereignis handelt, welches nur in dem ersten Monat der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ  häufiger auftrat als mit IVA/TEZ/ELX , da die Initiation mit IVA/TEZ/ELX  

durch die Run-in-Phase der Studie bereits abgeschlossen war. Im weiteren Verlauf der Studie 

konnte kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden (5). Zudem 

existiert keine plausible medizinische Rationale, die einen Unterschied hinsichtlich des 

Auftretens von Ausschlag in Abhängigkeit vom FEV1% zu Baseline nahelegt. Daher wird auch 

diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft. 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline - PT Ausschlag 

In der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, PT Ausschlag zeigte sich für 

die Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (p = 0,2686). Bei den 

Patientinnen und Patienten mit einer SchweiÇchloridkonzentration zu Baseline Ó30 mmol/L 

gab es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von 

IVA/TEZ/ELX . Das RR betrug 3,5270 ([95%-KI]  = [1,4603; 8,5184]; p = 0,0051). Bei dem 

Unterschied zwischen den Behandlungen in der Häufigkeit des Auftretens des PT Ausschlag 

ist jedoch generell zu beachten, dass nur in dem ersten Monat der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ  initiationsbedingt mehr Hautausschlag auftrat als mit IVA/TEZ/ELX , da die 

Initiation mit IVA/TEZ/ELX  durch die Run-in-Phase der Studie bereits abgeschlossen war. Im 

weiteren Verlauf der Studie konnte kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

festgestellt werden (5). Zudem existiert auch keine plausible medizinische Rationale, die einen 

Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Ausschlag in Abhängigkeit von der 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline nahelegt. Daher wird die Effektmodifikation als nicht 

fazitrelevant eingestuft. 

4.3.1.3.13.10  Subgruppenanalysen: Sicherheit/ Verträglichkeit: UE von besonderem 

Interesse ï RCT 

Studie VX20-121-103 

Für den Endpunkt UE von besonderem Interesse und UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) zeigten sich in den AESI Hautausschlag und Erhöhung 

der Kreatinkinase statistisch signifikante Effektmodifikationen hinsichtlich des 
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Subgruppenmerkmals Schweißchloridkonzentration zu Baseline. Die entsprechenden 

Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-147: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/ Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen 

und Patienten mit UE von besonderem Interesse bis Woche 52 aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0159) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Hautausschlag, n (%) 10 (12,50) 5 (6,94) 13 (6,44) 31 (14,76) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,5556 (0,1993; 1,5487) 2,2938 (1,2362; 4,2561) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2611 0,0085 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5224 (0,1697; 1,6084) 2,5178 (1,2767; 4,9655) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2578 0,0077 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
-0,0556 (-0,1488; 0,0377) 0,0833 (0,0246; 0,1420) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2430 0,0054 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstests: p = 0,0090) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Erhöhung der 

Kreatinkinase, n (%) 
6 (7,50) 1 (1,39) 11 (5,45) 24 (11,43) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,1852 (0,0228; 1,5016) 2,0987 (1,0558; 4,1717) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1143 0,0344 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,1737 (0,0204; 1,4792) 2,2405 (1,0672; 4,7036) 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1092 0,0330 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
-0,0611 (-0,1248; 0,0026) 0,0598 (0,0066; 0,1130) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0602 0,0275 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.2.6.2 und Tabelle 2.3.2.7.2 aus der Zusatzanalyse für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Tabelle 4-148: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/ Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen 

und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) 

bis Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX20-121-

103) 

Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad 

(Maximum Grad 1 oder 2) 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstest: p = 0,0159) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Hautausschlag, n (%) 10 (12,50) 5 (6,94) 13 (6,44) 30 (14,29) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,5556 (0,1993; 1,5487) 2,2198 (1,1924; 4,1325) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2611 0,0119 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,5224 (0,1697; 1,6084) 2,4231 (1,2250; 4,7927) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,2578 0,011 
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Studie VX20-121-103 IVA/TEZ/ELX  
D-IVA/ TEZ 

VNZ 
IVA/TEZ/ELX  

D-IVA/ TEZ 

VNZ 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
-0,0556 (-0,1488; 0,0377) 0,0785 (0,0203; 0,1367) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,243 0,0082 

Schweißchloridkonzentration 

zu Baseline (p-Wert des 

Interaktionstest: p = 0,0090) 

<30 mmol/L Ó30 mmol/L 

N 80 72 202 210 

Erhöhung der 

Kreatinkinase, n (%) 
6 (7,50) 1 (1,39) 10 (4,95) 23 (10,95) 

Relatives Risiko (RR) 

(95%-KI)  
0,1852 (0,0228; 1,5016) 2,2124 (1,0803; 4,5308) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1143 0,0299 

Odds Ratio (OR) (95%-KI)  0,1737 (0,0204; 1,4792) 2,3615 (1,0942; 5,0964) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,1092 0,0286 

Risikodifferenz (RD) 

(95%-KI)  
-0,0611 (-0,1248; 0,0026) 0,0600 (0,0083; 0,1118) 

Zweiseitiger p-Wert (D-

IVA/TEZ/VNZ  vs. 

IVA/TEZ/ELX), 

Überlegenheit 

0,0602 0,023 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und der RD erfolgt mittels einer 2x2-

Kontingenztabelle.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.3.2.6.2 und Tabelle 2.3.2.7.2 aus der Zusatzanalyse für Studie VX20-121-103 (194) 

 

Subgruppenanalyse nach Schweißchloridkonzentration zu Baseline 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse bis 

Woche 52 der Studie VX20-121-103 (Hautausschlag) zeigte sich für Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungen. Bei den Patientinnen und Patienten mit einer 

SchweiÇchloridkonzentration zu Baseline Ó30 mmol/L gab es einen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von IVA/TEZ/ELX . Das RR betrug 2,2938 
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([95%-KI]  = [1,2362; 4,2561]; p = 0,0085). Dieser statistisch signifikante Unterschied in der 

Häufigkeit des AESI Hautausschlag zeigte sich auch bei der Analyse der UE von besonderem 

Interesse nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2). Hier betrug das RR 2,2198 

([95%-KI]  = [1,1924; 4,1325], p = 0,0119). Hierbei ist zu beachten, dass nur in dem ersten 

Monat der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  initiationsbedingt mehr Hautausschlag auftrat als 

mit IVA/TEZ/ELX , da die Initiation mit IVA/TEZ/ELX  durch die Run-in-Phase der Studie 

bereits abgeschlossen war. Im weiteren Verlauf der Studie konnte kein Unterschied zwischen 

den Behandlungsgruppen festgestellt werden (5). Daher wird die Effektmodifikation als nicht 

fazitrelevant eingestuft. 

Hinsichtlich des Endpunkts Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem 

Interesse bis Woche 52 der Studie VX20-121-103 (Erhöhung der Kreatinkinase) zeigte sich für 

Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration zu Baseline <30 mmol/L 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Bei den Patientinnen 

und Patienten mit einer SchweiÇchloridkonzentration zu Baseline Ó30 mmol/L gab es einen 

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von 

IVA/TEZ/ELX . Das RR betrug 2,0987 ([95%-KI]  = [1,0558; 4,1717]; p = 0,0344). Dieser 

statistisch signifikante Unterschied in der Häufigkeit des AESI Erhöhung der Kreatinkinase 

zeigte sich auch bei der Analyse der UE von besonderem Interesse nach Schweregrad 

(Maximum Grad 1 oder 2). Hier betrug das RR 2,2124 ([95%-KI]  = [1,0803; 4,5308]; 

p = 0,0299). Dabei lag in beiden Fällen das zum Effektschätzer korrespondierende 95%-KI 

jedoch nicht vollständig oberhalb des reziproken Schwellenwerts von 1,1←1. Außerdem trat in 

der Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration zu 

Baseline <30 mmol/L eine Erhöhung der Kreatinkinase unter der Behandlung mit 

IVA/TEZ/ELX  dagegen numerisch häufiger auf als unter der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ. Somit wird auch diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft. 

4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 
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Tabelle 4-149: Liste der eingeschlossenen Studien ï RCT 

Studie Registereinträge Publikationen 
Studienunterlagen und 

Analysen 

VX20-121-102 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05033080 (183) 

EU-CTR: 

2021-000712-31 (184) 

ICTRP: 

NCT05033080 (185) 

(5) (191) 

VX20-121-103 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05076149 (186) 

EU-CTR: 

2021-000694-85 (187) 

ICTRP: 

EUCTR2021-000694-85-

NO (188) 

EUCTR2021-000694-85-

SE (189) 

NCT05076149 (190) 

(5) (192) 

 

4.3.2 Weitere Unterlagen 

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn indirekte 

Vergleiche als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann 

möglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien für das zu bewertende Arzneimittel gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über 

den Zusatznutzen zulassen. 

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï Studien für indirekte Vergleiche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien für 

indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis 

der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie 

Informationen sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige 

Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich tabellarischer 

Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl für das zu 

bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige 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 
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Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden. 

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche 

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die für indirekte Vergleiche identifiziert wurden 

und bewerten Sie darüber hinaus deren Ähnlichkeit. Begründen Sie darauf basierend den Ein- 

bzw. Ausschluss von Studien für die von Ihnen durchgeführten indirekten Vergleiche.  Bewerten 

Sie das Verzerrungspotenzial der für 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 Verfügung. 

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 Überblick über 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. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-150: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie <Mortalität>  <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> ï indirekte Vergleiche aus RCT 

Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die 

verfügbaren Vergleiche gegeben werden. Anschließend 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. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für 

die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3 

 

Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über die 

in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-151: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 

indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 

Studien 

Studie Intervention <Vergleichs-

therapie 1> 

<Vergleichs-

therapie 2> 

<Vergleichs-

therapie 3> 

Nicht zutreffend. 
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Stellen Sie zusätzlich 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 für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-152: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung  

Nicht zutreffend. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-153: Bewertung des Verzerrungspotenzials für <Endpunkt xxx> in RCT für 

indirekte Vergleiche 

Studie 
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Nicht zutreffend. 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-154: Ergebnisse für <Endpunkt xxx> aus RCT für indirekte Vergleiche 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung in 

Abschnitt 4.3.1.3) 

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 

können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 

an der üblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 

folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen 

dar. Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das Auftreten der Heterogenität für 

alle direkten paarweisen Vergleiche. 

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

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 

insbesondere inkonsistente Ergebnisse. 

Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit 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 für jeden weiteren Endpunkt 

für den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt 

dar. 

 

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen ï indirekte Vergleiche aus RCT 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter 

Vergleiche aus RCT. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 

4.3.1.3.13. 

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 ï indirekte Vergleiche aus RCT 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

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 auszufüllen, wenn nicht rando-

misierte vergleichende Studien als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden 

sollen.  

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï 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 ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und 

stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich 

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 Verfügung. 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf 

Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in. Fassen Sie die Beschreibung mit den Angaben 

in der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-155: Verzerrungsaspekte auf Studienebene ï 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 Überblick über 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-156: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten 

vergleichenden Studien 

Studie <Mortalität>  <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> ï nicht randomisierte vergleichende Studien  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-157: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung  

Nicht zutreffend. 
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-158: Verzerrungsaspekte für <Endpunkt xxx> ï nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Studie 

V
e

rb
lin

d
u
n

g
 

E
n

d
p

u
n

k
te

rh
e

b
e

r 

A
d

ä
q

u
a

te
 U

m
s
e

tz
u

n
g

 

d
e

s 
IT

T
-P

ri
n

z
ip

s
 

E
rg

e
b

n
is

u
n
a

b
h

ä
n

g
ig

e
 

B
e

ri
c
h

te
rs

ta
tt

u
n
g

 

K
e

in
e

 s
o

n
s
ti
g

e
n

 

A
s
p
e

k
te

 

Nicht zutreffend. 

 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf 

Endpunktebene. 

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

 

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 

Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch 

Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

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

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen ï nicht randomisierte vergleichende Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten 

vergleichenden Studien. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 

4.3.1.3.13. 

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

Studien 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

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

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn über die in den 

Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als 

Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.  

 

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï 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 aufgeführt sind. Strukturieren Sie diesen 

Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur 

Verfügung (einschließlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms 

etc.). Benennen Sie für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige 

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 

Da die im Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 

Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren einschloss und für Patientinnen und Patienten im Alter 

von 6-11 Jahren keine RCT identifiziert wurde, wurde eine Recherche nach weiteren 

Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit Kindern zwischen 6 und 11 Jahren durchgeführt, 

um das Anwendungsgebiet vollständig abzudecken.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 434 von 755 

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï weitere Untersuchungen 

Tabelle 4-159: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï weitere 

Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen 

und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen 

/ abgebrochen 

/ laufend) 

Studiendauer 

ggf. Datenschnitt 

Therapiearme 

Weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-

121-104 

ja ja laufend Part A: 96 Wochen 

Part B: 48 Wochen 

Deutivacaftor/ 

Tezacaftor/Vanzacaftor 

VX21-

121-105 

ja ja laufend 24 Wochen Deutivacaftor/ 

Tezacaftor/Vanzacaftor 

VX22-

121-106 

ja ja laufend 96 Wochen Deutivacaftor/ 

Tezacaftor/Vanzacaftor 

Weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

VX18-

445-106 

nein ja abgeschlossen Part A: 15 Tage 

Part B: 24 Wochen 

Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

VX19-

445-107 

nein ja abgeschlossen 192 Wochen Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

VX19-

445-116 

nein ja abgeschlossen 24 Wochen Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

Placebo 

VX20-

445-119 

nein ja abgeschlossen 96 Wochen Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

VX21-

445-124 

nein ja abgeschlossen 24 Wochen Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor + Ivacaftor 

Placebo 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in hat, d. h. zu welchem Datum der Studienstatus 

abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die 

Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle 4-159 gibt den Stand zum 07.05.2025 wieder. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-159 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-160: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

Weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX20-121-104 A1: Andere Population 

VX22-121-106 A7 Anderer Studienstatus 

Weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

VX18-445-106 

VX19-445-107 

VX19-445-116 

VX20-445-119 

VX21-445-124 

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden alle 

Teilnehmenden, die zu Beginn der Studie nicht bereits eine stabile 

Behandlung mit IVA/TEZ/ELX erhielten, zunächst vor Beginn der 

Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel D-IVA/TEZ/VNZ 

während der 28-tägigen Run-in-Phase gewichtsabhängig mit 

IVA/TEZ/ELX behandelt. Somit hatten alle Patientinnen und Patienten der 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) eine mindestens 28-tägige 

Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX erfahren, die entsprechende 

Auswirkungen auf die krankheitsbezogenen Charakteristika der 

Patientinnen und Patienten zu Baseline hatte. Diese Vorbehandlung war 

jedoch nicht Bestandteil der identifizierten und in Tabelle 4-159 

aufgeführten Studien mit der zVT IVA/TEZ/ELX, sodass die 

Patientenpopulationen der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) und 

der aufgeführten Studien mit der zVT IVA/TEZ/ELX zu Baseline nicht 

ausreichend vergleichbar waren, um indirekte Vergleiche durchzuführen. 

Aus diesem Grund wurden die gelisteten Studien nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche ï weitere 

Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über 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 Ausschlussgründe) 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: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  

 

Abbildung 4-12: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï weitere 

Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen 

und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

 

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen jeglichen 

Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter von 

6-11 Jahren) wurde am 13.05.2025 durchgeführt und erzielte insgesamt 19 Treffer. Nach 

Ausschluss der Duplikate (n=3) verblieben 16 Treffer, welche unter Berücksichtigung der in 

Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel- 
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und Abstractscreenings wurden 12 Treffer als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die 

verbliebenen 4 Treffer wurden im Volltext gesichtet und 3 davon als nicht relevant eingestuft 

und ausgeschlossen. Dabei wurden 2 Treffer aufgrund einer anderen Population ausgeschlossen 

und ein Treffer aufgrund eines anderen Publikationstyps. Somit verblieb eine relevante 

Publikation, Hoppe et al., 2025 (67), welche der Einzelstudie VX21-121-105 zugeordnet 

werden konnte (Abbildung 4-12). 

 

Abbildung 4-13: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï weitere 

Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen jeglichen 

Evidenzgrads mit der zVT (Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) wurde am 

13.05.2025 durchgeführt und erzielte insgesamt 1.321 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate 

(n=221) verblieben 1.100 Treffer, welche unter Berücksichtigung der in Abschnitt 4.2.2 

definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel- und 

Abstractscreenings wurden 1.057 Treffer als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die 

verbliebenen 43 Treffer wurden im Volltext gesichtet und 39 davon als nicht relevant eingestuft 

und ausgeschlossen. Dabei wurden 13 Treffer aufgrund einer anderen Population 

ausgeschlossen, 14 Treffer wurden aufgrund eines anderen Studientyps ausgeschlossen, 

4 Treffer aufgrund einer anderen Studiendauer und 8 Treffer aufgrund eines anderen 

Publikationstyps. Von den 8 Treffern, die aufgrund eines anderen Publikationstyps 

ausgeschlossen wurde, wurde eine Publikation (Dillenhöfer et al., 2025) ausgeschlossen, da sie 

zurückgezogen wurde. Somit verblieben 4 relevante Publikationen, welche 4 Einzelstudien 

zugeordnet werden konnten: Zemanick et al., 2021 (VX18-445-106) (199), Wainwright et al., 

2023 (VX19-445-107) (200), Mall et al., 2022 (VX19-445-116) (201) und Mall et al., 2025 

(VX20-445-119) (202) (Abbildung 4-13).  

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden alle Teilnehmenden, die zu Beginn 

der Studie nicht bereits eine stabile Behandlung mit IVA/TEZ/ELX erhielten, zunächst vor 

Beginn der Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel D-IVA/TEZ/VNZ während der 

28-tägigen Run-in-Phase gewichtsabhängig mit IVA/TEZ/ELX behandelt. Somit hatten alle 

Patientinnen und Patienten der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) eine mindestens 28-

tägige Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX erfahren, die entsprechende Auswirkungen auf die 

krankheitsbezogenen Charakteristika der Patientinnen und Patienten zu Baseline hatte. Diese 

Vorbehandlung war jedoch nicht Bestandteil der identifizierten und in Abbildung 4-13 

aufgeführten Studien mit der zVT IVA/TEZ/ELX, sodass die Patientenpopulationen der Studie 

VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) und der aufgeführten Studien mit der zVT IVA/TEZ/ELX 

zu Baseline nicht ausreichend vergleichbar waren, um indirekte Vergleiche durchzuführen. Aus 

diesem Grund wurden die oben genannten Studien nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen.  

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ï 

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 über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-159) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds 

in Anhang 4-D. 
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[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-161: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Patientinnen und 

Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

Weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

VX21-121-

105b 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05422222 (203) 

EU-CTR: 

2021-005930-40 (204) 

ICTRP: 

NCT05422222 (205) 

ja ja laufend 

Weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

VX18-445-

106b, c 

ClinicalTrials.gov: 

NCT03691779 (206) 

EU-CTR: 

2018-001695-38 (207) 

ICTRP: 

NCT03691779 (208) 

ja ja abgeschlossen 

VX19-445-

107b, c 

ClinicalTrials.gov: 

NCT04183790 (209) 

EU-CTR: 

2019-001827-11 (210) 

ICTRP: 

NCT04183790 (211) 

EUCTR2019-001827-11-GB 

(212) 

ja ja abgeschlossen 

VX19-445-

116b, c 

ClinicalTrials.gov: 

NCT04353817 (213) 

EU-CTR: 

2019-003554-86 (214) 

ICTRP: 

NCT04353817 (215) 

EUCTR2019-003554-86-DE 

(216) 

ja ja abgeschlossen 

VX20-445-

119b, c 

ClinicalTrials.gov: 

NCT04545515 (217) 

ja ja abgeschlossen 
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Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

EU-CTR: 

2020-001404-42 (218) 

ICTRP: 

EUCTR2020-001404-42-GB 

(219) 

VX21-445-

124b, c 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05274269 (220) 

EU-CTR: 

2021-005320-38 (221) 

ICTRP: 

NCT05274269 (222) 

EUCTR2021-005320-38-ES 

(223) 

EUCTR2021-005320-38-DE 

(224) 

ja nein abgeschlossen 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls 

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 

b: Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im Arzneimittelinformationssystem (AMIce) ergab die Suche 

am 07.05.2025 keine Treffer. 

c: In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden alle Teilnehmenden, die zu Beginn der Studie nicht 

bereits eine stabile Behandlung mit IVA/TEZ/ELX erhielten, zunächst vor Beginn der Behandlung mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel D-IVA/TEZ/VNZ während der 28-tägigen Run-in-Phase gewichtsabhängig mit 

IVA/TEZ/ELX behandelt. Somit hatten alle Patientinnen und Patienten der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) eine mindestens 28-tägige Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX erfahren, die entsprechende 

Auswirkungen auf die krankheitsbezogenen Charakteristika der Patientinnen und Patienten zu Baseline hatte. 

Diese Vorbehandlung war jedoch nicht Bestandteil der identifizierten und hier aufgeführten Studien mit der zVT 

IVA/TEZ/ELX, sodass die Patientenpopulationen der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) und der 

aufgeführten Studien mit der zVT IVA/TEZ/ELX zu Baseline nicht ausreichend vergleichbar waren, um 

indirekte Vergleiche durchzuführen. Aus diesem Grund wurden die gelisteten Studien nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-161 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle gibt den Stand zum 07.05.2025 wieder. 

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï 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 
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-159) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-162: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï weitere 

Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen 

und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/  

Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

-     

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

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-162 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle gibt den Stand zum 20.05.2025 wieder. 

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen 

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, 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter 

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

Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.3 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-163: Studienpool ï weitere Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter von 6-11 Jahren) 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung des 

zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat])  

VX21-

121-105 
ja ja nein ja (225) 

ja (203-

205) 
ja (67) 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.3 

(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

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

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert.  

 

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, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung.
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4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation  

Tabelle 4-164: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

VX21-121-

105 

Einarmige, offene 

Phase-III -

Multikohortenstudie 

(3 Kohorten), 2-

phasige 

Studiendurchführung 

(Teil A und B) 

CF-Patientinnen und 

Patienten im Alter 

von 1 bis 11 Jahren 

mit mindestens einer 

auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechenden -

Mutation im CFTR-

Gen 

Kohorte 1: 

CF-Patientinnen und 

Patienten im Alter 

von 6 bis 11 Jahren 

Kohorte 2:  

CF-Patientinnen und 

Patienten im Alter 

von 2 bis 5 Jahren 

Kohorte 3:  

CF-Patientinnen und 

Patienten im Alter 

von 1 bis <2 Jahren 

Teil A (Kohorte 1): 

D-IVA/TEZ/VNZ  

(n = 17) 

 

Teil B (Kohorte 1):  

IVA/TEZ/ELX (Run-

in Phase) 

D-IVA/TEZ/VNZ  

(Behandlungsphase 

und Safety-Follow-

Up)  

(n = 78)  

Teil A (Kohorte 1): 

Screeningphase: 

28 Tage (Tag -28 bis 

Tag 1)  

 

Behandlungsphase: 

22 Tage  

 

Safety-Follow-Up: 

28 Tage 

 

Teil B (Kohorte 1): 

Screeningphase: 

28 Tage (Tag -56 bis 

Tag -28)  

 

IVA/TEZ/ELX Run-

in Phase: 28 Tage 

(Tag-28 bis Tag 1)  

 

D-IVA/TEZ/VNZ 

Behandlungsphase: 

24 Wochen  

 

Safety-Follow-Up: 

28 Tage 

Teil A (Kohorte 1):  

8 Standorte in den 

Vereinigten Staaten  

 

Teil B (Kohorte 1): 

33 Standorte in 

Nordamerika, Europa 

und Australien 

06/2022 ï 11/2023 

Teil A (Kohorte 1):  

Primärer 

Endpunkt:  

Pharmakokinetik 

(PK) 

Bewertung der 

Sicherheit und 

Verträglichkeit von 

D-IVA/TEZ/VNZ  

 

Teil B (Kohorte 1): 

Primärer 

Endpunkt:   

Bewertung der 

Sicherheit und 

Verträglichkeit von 

D-IVA/TEZ/VNZ  bis 

Woche 24 

Patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte: 

Morbidität: 

Lungenfunktion 

Schweißchloridkonze

ntration 

Pulmonale 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

A priori geplanter 

Interim-Datenschnitt, 

der die finalen Daten 

aus Teil A und B der 

Kohorte 1 enthält 

 

Exazerbationen 

(PEx) 

Wachstumsparameter 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Lebensqualität: 

Punktzahl des Cystic 

Fibrosis 

Questionnaire-

Revised-Fragebogens 

(CFQ-R) 

Sicherheit: 

UE und SUE 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Clinical Study Report der Studie VX21-121-105 (225) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 445 von 755 

Tabelle 4-165: Charakterisierung der Interventionen ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie D-IVA/TEZ/VNZ Teil A und Teil B  Studienphasen 

VX21-

121-

105 

Teil A (All Subjects Set):  

zwei Tabletten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor mit je 125 mg/50 mg/10 mg, oral qd  

 

Teil B:  

IVA/TEZ/ELX Run -in Phase (<30 kg an Tag -28):  

zwei Tabletten der Fixkombination Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor mit je 37,5 mg/25 mg/50 mg, oral qd (morgens)  

+ 

 zuzüglich eine Tablette Ivacaftor 75 mg im Abstand von 

12 Stunden (abends) 

 

IVA/TEZ/ELX Run -in Phase (Ó30 kg an Tag -28):  

zwei Tabletten der Fixkombination Ivacaftor/Tezacaftor/ 

Elexacaftor mit je 75 mg/50 mg/100 mg, oral qd (morgens)  

+ 

 zuzüglich eine Tablette Ivacaftor 150 mg im Abstand von 

12 Stunden (abends) 

 

D-IVA/TEZ/VNZ  Behandlungsphase (<40 kg an Tag 1):  

drei Tabletten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor mit je 50 mg/20 mg/4 mg, oral qd  

 

D-IVA/TEZ/VNZ  Behandlungsphase (Ó40 kg an Tag 1): 

 zwei Tabletten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/ 

Vanzacaftor mit je 125 mg/50 mg/10 mg, oral qd  

Teil A:  

Screeningphase: 28 Tage 

(Tag -28 bis Tag 1)  

 

Behandlungsphase: 22 Tage  

 

Safety-Follow-Up: 28 Tage 

 

Teil B:  

 Screeningphase: 28 Tage 

(Tag -56 bis Tag -28)  

 

IVA/TEZ/ELX Run-in Phase: 

28 Tage (Tag-28 bis Tag 1)  

 

D-IVA/TEZ/VNZ 

Behandlungsphase: 

24 Wochen  

 

Safety-Follow-Up: 28 Tage 

 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Clinical Study Report der Studie VX21-121-105 (225) 

 

Tabelle 4-166: Charakterisierung der Studienpopulationen und Zielpopulation der Studie 

VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

VX21-121-105 D-IVA/TEZ/VNZ (Teil B, Kohorte 1)  

N=78 

Geschlecht, n (%)  

männlich  

weiblich 

 

44 (56,4) 

34 (43,6) 

Alter an Tag 1 (Jahre) 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

9,1±1,7 

9,3 [6,2; 12,0] 

Abstammung, n (%)  

weiß  

 

71 (91,0)  
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VX21-121-105 D-IVA/TEZ/VNZ (Teil B, Kohorte 1)  

N=78 

schwarz oder afroamerikanisch 

Nicht erhoben aufgrund lokaler 

Bestimmungen 

Mehr als eine Abstammung 

1 (1,3)  

5 (6,4) 

 

1 (1,3) 

Ethnie, n (%)  

hispanisch/lateinamerikanisch  

nicht hispanisch/lateinamerikanisch  

nicht erfasst 

 

9 (11,5)  

62 (79,5)  

7 (9,0) 

Region, n (%)  

Nordamerika  

Rest der Welt 

 

47 (60,3)  

31 (39,7) 

Körpergewicht [kg] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

78 

30,21±7,48 

 28,90 [19,30; 54,00] 

Körpergewicht z-Score 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

78 

0,00±0,89 

0,04 [-1,89; 1,59] 

Körpergröße [cm] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

78 

133,0±10,5 

133,1 [111,5; 153,7] 

Körpergröße z-Score 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

78 

-0,03±0,94 

-0,05 [-2,18; 2,06] 

BMI [kg/m2] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

78 

16,83±2,13 

16,33 [13,40; 23,43] 

BMI z-Score  

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

78 

0,07± 0,87 

0,08 [-1,75; 1,84] 

FEV1% zu Baseline [%] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

77 

99,7±15,1 

100,5 [29,3; 146,0] 

FEV1% Kategorie zu Baseline, n (%)  

<40 Prozentpunkte 

Ó40 bis <70 Prozentpunkte 

 

1 (1,3) 

1 (1,3) 
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N=78 

Ó70bis Ò90 Prozentpunkte 

>90 Prozentpunkte 

fehlend 

15 (19,2)  

60 (76,9) 

1 (1,3) 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline [mmol/L] 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

77 

40,4±20,9 

39,0 [11,5; 109,5] 

Schweißchloridkonzentration [mmol/L]  

<30 mmol/L 

Ó30 bis <60 mmol/L 

Ó60 mmol/L 

fehlend 

 

30 (38,5) 

35 (44,9) 

12 (15,4) 

1 (1,3) 

CFQ-R RD-Wert (Kinderversion) 

n 

MW±SD 

Median [Min; Max] 

 

75  

84,8±16,1  

91,7 [16,7; 100,0] 

Vorbehandlung mit einem CFTR-Modulator, n (%) 

ja 

   Kalydeco 

   Orkambi 

   Trikafta, Kaftrio 

nein 

 

66 (84,6) 

2 (2,6) 

2 (2,6) 

62 (79,5) 

12 (15,4) 

CFTR Genotyp-Gruppe 

F/F 

F/MF 

F/G 

F/RF 

 F/andere/unbekannta 

auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/jede 

andere  

auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/F 

auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechend/non-F 

 

37 (47,4) 

24 (30,8) 

3 (3,8) 

1 (1,3) 

2 (2,6) 

 

11 (14,1) 

 

5 (6,4) 

 

6 (7,7) 

Dornase alfa in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

49 (62,8) 

29 (37,2) 

Azithromycin in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

10 (12,8)  

68 (87,2) 

Inhalation von Antibiotika in Vortherapieb, n (%)  

ja  

 

3 (3,8)  
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N=78 

nein 75 (96,2) 

Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherapieb, n (%) 

ja  

nein 

 

61 (78,2)  

17 (21,8) 

Inhalation von hypertoner Kochsalzlösung in 

Vortherapieb, n (%)  

ja  

nein 

 

 

58 (74,4)  

20 (25,6) 

Pseudomonas aeruginosa Infektion in den letzten 2 

Jahren vor Screening, n (%)  

positiv 

negativ 

 

 

10 (12,8)  

68 (87,2) 

a: Ein Genotyp, bei dem die non-F-Mutation nicht in eine der anderen spezifizierten Kategorien gehört. 

b: Eingeschlossen sind Medikamente, die in den 56 Tagen vor der ersten Behandlungsdosis im 

Behandlungszeitraum verabreicht wurden, mit Ausnahme derjenigen, die in der Run-in-Phase begonnen 

wurden. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Clinical Study Report der Studie VX21-121-105 (225) 

 

Tabelle 4-167: Antibiotika als Begleittherapie während der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX21-121-105 D-IVA/TEZ/VNZ  (Teil B, Kohorte 1) 

N = 78 

n (%) 

Antibiotika therapie insgesamt 

Laufende Antibiotikatherapie zu Baseline; N1 

keine Antibiotikatherapie 

1 Antibiotikatherapie 

Ó2 Antibiotikatherapien  

Ó1 i.v. Antibiotikatherapie 

78 

63 (80,77) 

12 (15,38) 

3 (3,85) 

0 

Laufende Antibiotikatherapie zu Woche 24; N1  

keine Antibiotikatherapie  

1 Antibiotikatherapie  

Ó2 Antibiotikatherapien 

Ó1 i.v. Antibiotikatherapie 

78 

66 (84,62) 

10 (12,82) 

2 (2,56) 

0 

Antibiotikatherapie während der Studie  

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Antibiotikatherapie  

1-3 Antibiotikatherapien 

Ó4 Antibiotikatherapien 

78 

27 (34,62) 

44 (56,41) 

7 (8,97) 
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N = 78 

n (%) 

 

keine i.v. Antibiotikatherapie 

1 i.v. Antibiotikatherapie 

Ó2 i.v. Antibiotikatherapien 

 

73 (93,59) 

3 (3,85) 

2 (2,56) 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline keine 

Antibiotika bekamen; N2  

keine Antibiotikatherapie 

1-3 Antibiotikatherapien 

Ó4 Antibiotikatherapien  

 

keine i. v. Antibiotikatherapie 

1 i.v. Antibiotikatherapie 

Ó2 i.v. Antibiotikatherapien 

63 

 

27 (42,86) 

34 (53,97) 

2 (3,17) 

 

59 (93,65) 

3 (4,76) 

1 (1,59) 

Antibiotikatherapie ist definiert als die Medikamente mit ATC-Code-Level-2-Bezeichnungen ĂAntibiotika 

zur systemischen Anwendungò und ĂMittel gegen Mykobakterienò. 

Die in dieser Tabelle enthaltenen Antibiotika beziehen sich auf folgende Verabreichungswege: 

intramuskulär, intravenös, intravenöser Bolus, nasal, oral oder inhalativ. 

Intravenöse Antibiotikatherapie bezieht sich auf die Verabreichungswege intravenös und intravenöser Bolus. 

Die laufende Antibiotikatherapie zu Baseline bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der 

ersten Dosis und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. Die laufende Antibiotikatherapie 

zu Woche 24 bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und Enddatum 

ÓDatum der Visite zu Woche 24 oder Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Antibiotikatherapie wªhrend der Studie bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum ÒEnddatum des 

Behandlungszeitraums und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.1.2.1 und 3.1.2.2 der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-168: Physiotherapie als Begleittherapie während der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX21-121-105 D-IVA/TEZ/VNZ  (Teil B, Kohorte 1) 

N = 78 

n (%)  

Physiotherapie insgesamt 

Laufende Physiotherapie zu Baseline; N1 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapien 

78 

21 (26,92) 

50 (64,10) 

7 (8,97) 

Laufende Physiotherapie zu Woche 24; N1 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapien 

78 

21 (26,92) 

49 (62,82) 

8 (10,26) 

Physiotherapie während der Studie  

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapie 

78 

21 (26,92) 

49 (62,82) 

8 (10,26) 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline keine 

Physiotherapie bekamen; N2 

keine Physiotherapie 

1 Physiotherapie 

Ó2 Physiotherapien 

21 

 

21 (100,00) 

0 

0 

Physiotherapien beziehen sich auf die nicht-pharmakologischen Behandlungen mit den bevorzugten 

Bezeichnungen ĂPEP-Therapieñ, ĂAtemwegssekret-Clearance-Therapieñ, ĂPEEP-Therapieñ oder 

ĂPhysiotherapie Brustñ. 

Die laufende Physiotherapie zu Baseline ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem 

Datum der ersten Dosis liegt und deren Enddatum ÓDatum der ersten Dosis ist oder Enddatum fehlt. 

Die laufende Physiotherapie zu Woche 24 ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem 

Datum der Visite zu Woche 24 liegt und deren Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 24 ist oder 

Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Physiotherapien wªhrend der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum ÒEnddatum des 

Behandlungszeitraums und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis des Behandlungszeitraums oder fehlendem 

Enddatum. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.1.3.1 und 3.1.3.2 der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-169: Inhalative Medikation als Begleittherapie während der Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX21-121-105 D-IVA/TEZ/VNZ  (Teil B, Kohorte 1) 

N=78 

n (%) 

Inhalative Medikation insgesamt 

Laufende inhalative Medikation zu Baseline; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

 

Laufende inhalative Medikation Woche 24; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

78 

6 (7,69) 

6 (7,69) 

66 (84,62) 

 

78 

6 (7,69) 

6 (7,69) 

66 (84,62) 

Inhalative Medikation während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline keine 

inhalative Medikation bekamen; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

78 

5 (6,41) 

6 (7,69) 

67 (85,90) 

 

6 

 

5 (83,33) 

0 

1 (16,67) 

Mukolytika insgesamt 

Laufende Mukolytika zu Baseline; N1 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

 

Laufende Mukolytika Woche 24; N1 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

78 

11 (14,10) 

26 (33,33) 

41 (52,56) 

 

78 

11 (14,10) 

26 (33,33) 

41 (52,56) 

Mukolytika während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline keine 

Mukolytika bekamen; N2 

78 

11 (14,10) 

26 (33,33) 

41 (52,56) 

 

11 
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N=78 

n (%) 

keine Mukolytika 

1 Mukolytika 

Ó2 Mukolytika 

11 (100,00) 

0 

0 

Inhalative Medikation für obstruktive Lungenerkrankungen insgesamt 

Laufende inhalative Medikation zu Baseline; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

 

Laufende inhalative Medikation zu Woche 24; N1 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation 

Ó2 inhalative Medikation 

78 

18 (23,08) 

35 (44,87) 

25 (32,05) 

 

78 

18 (23,08) 

35 (44,87) 

25 (32,05) 

Inhalative Medikation für obstruktive Lungenerkrankungen während der Studie 

Alle Patientinnen und Patienten; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

 

Patientinnen und Patienten, die zu Baseline keine 

inhalative Medikation bekamen; N2 

keine inhalative Medikation 

1 inhalative Medikation  

Ó2 inhalative Medikation 

78 

17 (21,79) 

34 (43,59) 

27 (34,62) 

 

18 

 

17 (94,44) 

0 

1 (5,56) 

Inhalative Medikation bezieht sich auf Mukolytika (definiert als ATC-Codes R05CB oder B05CB) und Mittel 

bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (definiert als ATC-Code R03xx). Außerdem muss der 

Verabreichungsweg Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein. 

Die laufende inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive 

Atemwegserkrankungen zu Baseline bezieht sich auf die inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative 

Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen mit Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddatum 

ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive 

Atemwegserkrankungen zu Woche 24 bezieht sich auf die inhalative Medikation/Mukolytika/ inhalative 

Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und 

Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 24 oder Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 

Inhalative Medikation/ Mukolytika/ inhalative Medikation für obstruktive Atemwegserkrankungen während 

der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum ÒEnddatum des Behandlungszeitraums und Enddatum 

ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

N2 gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben für 

diese Analyse werden auf Basis von N2 berechnet. 
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N=78 

n (%) 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.1.4.1, 3.1.4.2, 3.1.4.3, 3.1.4.4., 3.1.4.5 und 3.1.4.6. der Zusatzanalysen für Studie VX21-

121-105 (69) 

 

Tabelle 4-170: CF-bezogene Medikation als Begleittherapie während der Studie VX21-121-

105 (Teil B, Kohorte 1) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

VX21-121-105 D-IVA/TEZ/VNZ  (Teil B, Kohorte 1)  

N=78 

n (%) 

CF-bezogene Medikation 

Laufende CF-bezogene Medikation zu Baseline; N1 

keine CF-bezogene Medikation 

1 CF-bezogene Medikation 

2 CF-bezogene Medikation 

3 CF-bezogene Medikation 

4 CF-bezogene Medikation 

Ó5 CF-bezogene Medikation 

78 

1 (1,28) 

4 (5,13) 

2 (2,56) 

13 (16,67) 

16 (20,51) 

42 (53,85) 

Laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 24; N1 

keine CF-bezogene Medikation 

1 CF-bezogene Medikation 

2 CF-bezogene Medikation 

3 CF-bezogene Medikation 

4 CF-bezogene Medikation 

Ó5 CF-bezogene Medikation 

78 

1 (1,28) 

4 (5,13) 

4 (5,13) 

14 (17,95) 

15 (19,23) 

40 (51,28) 

CF-bezogene Medikation ist definiert als 

¶ ATC-Code-Level 2 ĂMittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungenñ, ĂDigestiva, inkl. Enzymeñ, 

ĂAntibiotika zur systemischen Anwendungñ, ĂAntidiabetikañ, ĂGallen- und Lebertherapieñ, 

ĂAllgemeine Diªtetikañ 

¶ oder ATC-Code-Level 3 ĂMittel gegen Obstipationñ, ĂProkinetikañ; 

¶ oder ATC-Code-Level 4 ĂMukolytikañ. 

AuÇerdem muss der Verabreichungsweg f¿r ĂMittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungenñ und 

ĂMukolytikañ jeweils Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein, f¿r ĂAntibiotika zur systemischen Anwendungñ muss 

der Verabreichungsweg Ăintramuskulªrñ, Ăintravenºsñ, Ăintravenºser Bolusñ, Ănasalñ, Ăoralñ oder 

Ărespiratorisch (inhalativ)ñ sein. 

Die laufende CF-bezogene Medikation zu Baseline bezieht sich auf CF-bezogene Medikation mit 

Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddatum ÓDatum der ersten Dosis oder Enddatum fehlt. 

Die laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 24 bezieht sich auf die laufende CF-bezogene Medikation 

mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und Enddatum ÓDatum der Visite zu Woche 24 oder 

Enddatum fehlt. 

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten bzw. auf die 

Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben für diese 

Analyse werden auf Basis von N1 berechnet. 
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Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.1.5.1 der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher 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 durchgeführt 

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 Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Studie VX21-121-105 

Die Studie VX21-121-105 ist eine einarmige, zweiteilige (Teil A und Teil B), multizentrische 

offene Phase-III -Studie zur Bewertung der Pharmakokinetik, Sicherheit, Verträglichkeit und 

Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patientinnen und Patienten von 1 bis 11 Jahren mit 

mindestens einer auf IVA/TEZ/ELX ansprechenden Mutation im CFTR-Gen. Die Teile A und 

B umfassen insgesamt drei Kohorten, die Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 

11 Jahren (Kohorte 1), im Alter von 2 bis 5 Jahren (Kohorte 2) und im Alter von 1 bis <2 Jahren 

(Kohorte 3) einschließen. Teil A (Kohorte 1) untersuchte die Sicherheit und Pharmakokinetik 

von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor über eine Behandlungsdauer von 22 Tagen. 

Patienten, die an Teil A (Kohorte 1) teilnahmen, durften auch an Teil B (Kohorte 1) teilnehmen 

(sofern sie die Einschlusskriterien erfüllten). Nach Abschluss der Behandlung in Teil A 

(Kohorte 1) wurde von einem internen Vertex-Team eine Überprüfung der Sicherheits- und 

Verträglichkeitsdaten sowie der verfügbaren PK-Daten durchgeführt, um die Dosierungen und 

Gewichtsgrenzwerte für Teil B (Kohorte 1) festzulegen. Teil B (Kohorte 1) der Studie VX21-

121-105 untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ bei CF-

Patientinnen und Patienten von 6 bis 11 Jahren über 24 Wochen. 

Beginn der Studie war am 21.06.2022 und das Studienende für Kohorte 1 (letzter Patient aus 

Kohorte 1 letzte Visite) war am 27.11.2023 (Teil A und Teil B). Im Nutzendossier ist der a 

priori geplante Interim-Datenschnitt dargestellt, der die finalen Daten aus Teil A und B der 

Kohorte 1 enthält. 

Teil A (Kohorte 1) 

Insgesamt bestand Teil A (Kohorte 1) der Studie aus einer 28-tägigen Screeningphase (Tag -28 

bis Tag 1), einer 22-tägigen Behandlungsphase (Tag 1 bis Tag 22) und einem 28-tägigen 

Safety-Follow-Up. Die Patientinnen und Patienten erhielten dabei zwei Tabletten der 

Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor mit je 125 mg/50 mg/10 mg, oral qd. 
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Teil B (Kohorte 1) 

Insgesamt bestand Teil B (Kohorte 1) der Studie aus einer 28-tägigen Screeningphase (Tag -56 

bis Tag -28), einer 28-tägigen Run-in-Phase (Tag -28 bis Tag 1), einer 24-wöchigen 

Behandlungsphase und einem 28-tägigen Safety-Follow-Up. Studienteilnehmende, die bereits 

zu Beginn der Studie eine stabile Behandlung mit IVA/TEZ/ELX erhielten, ließen die Run-in-

Phase aus. Alle Patientinnen und Patienten, die an der Run-in-Phase teilnahmen, erhielten 

zunächst vor Beginn der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ während der 28-tägigen Run-in-

Phase gewichtsabhängig IVA/TEZ/ELX: Bei einem Gewicht von <30 kg an Tag -28 erhielten 

die Patientinnen und Patienten zwei Tabletten der Fixkombination IVA/TEZ/ELX mit je 

37,5 mg/25 mg/50 mg oral qd (morgens) zuzüglich einer Tablette Ivacaftor 75 mg im Abstand 

von 12 Stunden (abends). Bei einem Gewicht von Ó30 kg an Tag -28 wurden zwei Tabletten 

der Fixkombination IVA/TEZ/ELX mit je 75 mg/50 mg/100 mg oral qd (morgens) zuzüglich 

einer Tablette Ivacaftor 150 mg im Abstand von 12 Stunden (abends) eingenommen (siehe 

Tabelle 4-29).  

Tabelle 4-171: Gewichtsabhängige Dosierung der Wirkstoffe in Teil B (Kohorte 1) Run-in-

Phase  

Gewicht an Tag -28 ELX  TEZ IVA  

<30kg 100 mg qd 50 mg qd 75 mg q12h 

Ó30 kg 200 mg qd 100 mg qd 150 mg q12h 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert  

Quelle: (225) 

 

Nach Abschluss der Run-in-Phase erhielten die Patientinnen und Patienten in der 

Behandlungsphase ebenfalls gewichtsabhängig D-IVA/TEZ/VNZ. Bei einem Gewicht <40 kg 

an Tag 1 erhielten die Patientinnen und Patienten drei Tabletten der Fixkombination D-

IVA/TEZ/VNZ mit je 50 mg/20 mg/4 mg, oral qd und bei einem Gewicht Ó40 kg an Tag 1 zwei 

Tabletten der Fixkombination D-IVA/TEZ/VNZ mit je 125 mg/50 mg/10 mg, oral qd (siehe 

Tabelle 4-172).  

Tabelle 4-172: Gewichtsabhängige Dosierung der Wirkstoffe in Teil B (Kohorte 1) 

Behandlungsphase  

Gewicht an Tag 1 VNZ TEZ D-IVA  

<40 kg 12 mg qd 60 mg qd 150 mg qd 

Ó40 kg 20 mg qd 100 mg qd 250 mg qd 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert  

Quelle: (225) 

Charakteristika der Studienpopulation  

Die Studienpopulation der Studie VX21-121-105 in Kohorte 1 von Teil A und Teil B 

(Kohorte 1) umfasste Patientinnen und Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren mit mindestens 

einer auf IVA/TEZ/ELX ansprechenden Mutation im CFTR-Gen. In Teil A (Kohorte 1) wurden 
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17 Patientinnen und Patienten von 8 Standorten in den Vereinigten Staaten und in Teil B 

(Kohorte 1) 78 Patientinnen und Patienten von 33 Standorten in den Vereinigten Staaten, 

Europa und Australien rekrutiert. Analysiert wurde das Full Analysis Set (FAS). Darin 

enthalten waren 78 Patientinnen und Patienten aus Teil B (Kohorte 1) der Studie. 8 CF-

Patientinnen und -Patienten (10,3%) davon wurden in insgesamt 3 Studienzentren in 

Deutschland betreut.  

In Teil B (Kohorte 1) der Studie VX21-121-105 waren 44 Patienten (56,4%) männlich und 

34 Patientinnen (43,6%) weiblich. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten 

lag bei 9,1 ± 1,7 Jahren (Median = 9,3 Jahre). In Teil B (Kohorte 1) waren die meisten 

Patientinnen und Patienten weiß (91,0%) und hatten eine Ethnie, die nicht hispanisch oder 

lateinamerikanisch war (79,5%). 47 Patientinnen und Patienten (60,3%) stammten aus 

Nordamerika und 31 Patientinnen und Patienten (39,7%) aus dem Rest der Welt. Das 

durchschnittliche Körpergewicht der Patientinnen und Patienten in Teil B (Kohorte 1) lag bei 

30,21 ± 7,48 kg (Median = 28,90 kg). Der z-Score des Körpergewichts der Patientinnen und 

Patienten betrug im Mittel 0,00 ± 0,89 (Median = 0,04). Die durchschnittliche Körpergröße der 

Patientinnen und Patienten betrug 133,0 ± 10,5 cm (Median = 133,1 cm). Der z-Score der 

Körpergröße der Patientinnen und Patienten lag durchschnittlich bei -0,03 ± 0,94 

(Median = -0,05). Der durchschnittliche BMI der Patientinnen und Patienten betrug 

16,83 ± 2,13 kg/m² (Median = 16,33 kg/m²) und der BMI z-Score lag im Mittel bei 0,07 ± 0,87 

(Median = 0,08). Damit wiesen die Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline adäquate 

Wachstumsparameter und einen adäquaten Ernährungszustand auf. 

Krankheitsbezogene Charakteristika der Studienpopulation.  

In Teil B (Kohorte 1) der Studie VX21-121-105 betrug das durchschnittliche FEV1% der 

Patientinnen und Patienten zu Baseline 99,7± 15,1% (Median = 100,5%), der damit bereits in 

einem normwertigen Lungenfunktionsbereich lag (normwertiger FEV1%-

Wert: >80 Prozentpunkte, eingeschränkter FEV1%-Wert: 40ï80 Prozentpunkte, stark 

eingeschränkter FEV1%-Wert: <40 Prozentpunkte). Die durchschnittliche 

Schweißchloridkonzentration der Patientinnen und Patienten zu Baseline in Teil B (Kohorte 1) 

betrug 40,4 ± 20,9 mmol/L (Median = 39,0 mmol/L). 30 Patientinnen und Patienten (38,5%) 

hatten davon zu Baseline eine Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L, 35 Patientinnen 

und Patienten (44,9%) eine Schweißchloridkonzentration von Ó30 bis <60 mmol/L und 

lediglich 12 Patientinnen und Patienten (15,4%) eine Schweißchloridkonzentration von 

Ó60 mmol/L. Bei einer Patientin bzw. einem Patienten (1,3%) fehlte dieser Wert. Daher hatten 

viele Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline eine Schweißchloridkonzentration unter 

dem diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. Ein Schweißchloridwert von kleiner als 

30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den in der 

Allgemeinbevölkerung zu beobachtenden Bereich sowie den Bereichgesunder Genträger 

(Carrier Level), die typischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer 

CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Der durchschnittliche CFQ-R RD-Wert (Kinderversion) 

der Patientinnen und Patienten lag bereits zu Baseline mit 84,8 ± 16,1 (Median = 91,7) nahe 

der Maximalpunktzahl von 100 Punkten. Dabei ist anzumerken, dass die CFQ-R RD-Werte der 

Patientinnen und Patienten bereits zu Baseline deutlich über den von CF-Patientinnen und -
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Patienten berichteten Werten liegen, die noch keine Behandlung mit dem hochwirksamen 

CFTR-Modulator IVA/TEZ/ELX  in Kombination mit Ivacaftor erhalten haben (196). Des 

Weiteren hatten 10 Patientinnen und Patienten (12,8%) eine Pseudomonas aeruginosa-

Infektion in den letzten 2 Jahren vor Screening. Die Genotypen der Patientinnen und Patienten 

verteilten sich in Teil B (Kohorte 1) auf 37 Patientinnen und Patienten (47,4%) mit einem F/F-

Genotyp, 24 Patientinnen und Patienten (30,8%) mit einem F/MF-Genotyp, 3 Patientinnen und 

Patienten (3,8%) mit einem F/G-Genotyp, einer Patientin bzw. einem Patienten (1,3%) mit 

einem F/RF-Genotyp, 2 Patientinnen und Patienten (2,6%) mit einem F/Other-Genotyp 

(F/andere/unbekannt). 11 Patientinnen und Patienten (14,1%) wiesen einen auf IVA/TEZ/ELX 

ansprechenden Genotyp (auf IVA/TEZ/ELX ansprechend/ jede andere) auf, darunter waren 

5 Patientinnen und Patienten (6,4%) mit einem auf IVA/TEZ/ELX ansprechenden/F-Genotyp 

und 6 Patientinnen und Patienten (7,7%) mit einem auf IVA/TEZ/ELX ansprechenden/non-F 

Genotyp. 

Vortherapien und begleitende Therapien 

In Teil B (Kohorte 1) der Studie VX21-121-105 hatten insgesamt 66 Patientinnen und 

Patienten (84,6%) eine Vorbehandlung mit einem CFTR-Modulator, davon erhielten 

2 Patientinnen und Patienten (2,6%) Ivacaftor als Monotherapie (Kalydeco), 2 Patientinnen und 

Patienten (2,6%) waren mit Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) behandelt worden und 

62 Patientinnen und Patienten (79,5%) erhielten Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor als Triple-

Kombination (Trikafta oder Kaftrio) zuzüglich Ivacaftor. Des Weiteren hatten 49 Patientinnen 

und Patienten (62,8%) eine frühere Behandlung mit Dornase alfa erhalten, 10 Patientinnen und 

Patienten (12,8%) eine frühere Behandlung mit Azithromycin, 3 Patientinnen und Patienten 

(3,8%) eine frühere Behandlungng mit inhalierten Antibiotika, 61 Patientinnen und Patienten 

(78,2%) eine frühere Behandlung mit inhalierten Bronchodilatatoren und 58 Patientinnen und 

Patienten (74,4%) eine frühere Behandlung mit inhalierter hypertoner Kochsalzlösung. 

Die Angaben zu den Begleittherapien der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) sind in 

Tabelle 4-167 bis Tabelle 4-170 zu finden. 

Mindestens eine, zu Baseline laufende, Antibiotikatherapie erhielten 19,23% der Patientinnen 

und Patienten. Während der Studie benötigten 34,62% der Patientinnen und Patienten keine 

Antibiotikatherapie und 65,38% der Patientinnen und Patienten mindestens eine 

Antibiotikatherapie. 42,86% der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline kein Antibiotikum 

bekamen, benötigten auch unter der Behandlung während der Studie weiterhin keine 

Antibiotikatherapie.  

Außerdem bekamen während der Studie 6,41% der Patientinnen und Patienten mindestens eine 

i.v. Antibiotikatherapie. Von den Patientinnen und Patienten, die zu Baseline kein Antibiotikum 

bekamen, erhielten während der Studie 6,35% mindestens eine i.v. Antibiotikatherapie und 

93,65% der Patientinnen und Patienten benötigten auch weiterhin keine i.v. 

Antibiotikatherapie. 
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Mindestens eine, zu Baseline laufende Physiotherapie erhielten 73,08% der Patientinnen und 

Patienten. Während der Studie lag der Anteil an Patientinnen und Patienten mit laufender 

Physiotherapie bei 73,08%.  

Mindestens eine Form von inhalativer Medikation bekamen zu Baseline 92,31% der 

Patientinnen und Patienten. Während der Studie lag der Anteil der Patientinnen und Patienten 

mit mindestens eine Form einer inhalativer Medikation bei 93,59%. 85,90% der Patientinnen 

und Patienten erhielt zu Baseline sowie während der Studie mindestens eine laufende 

mykolytische Therapie. Mindestens eine inhalative Medikation gegen eine obstruktive 

Lungenerkrankung bekamen zu Baseline 76,92% der Patientinnen und Patienten.. Während der 

Studie lag der Anteil ebenfalls stabil bei 78,21% der Patientinnen und Patienten.  

Sowohl zu Baseline als auch nach 24 Wochen erhielten 98,72% der Patientinnen und Patienten 

mindestens eine laufende CF-bezogene Medikation. 

Studien- und Therapieabbrüche 

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) brach eine Patientin bzw. ein Patient (1,3%), 

die Therapie aufgrund des Auftretens von UE ab (PT Ermüdung, PT Husten).  

Analysepopulationen 

Die Beurteilung der Pharmakokinetik in Teil A (Kohorte 1) und die Beurteilung der 

Pharmakokinetik und Wirksamkeit in Teil B (Kohorte 1) der Studie VX21-121-105 erfolgte 

jeweils anhand der Full Analysis Set (FAS)-Populationen, welche alle Patienten umfasst, die 

aufgrund der entsprechenden Mutation im CFTR-Gen eingeschlossen wurden und mindestens 

eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse der Sicherheits-/ 

Verträglichkeitsdaten erfolgte auf Basis der Safety-Populationen für die Run-in Phase und der 

Behandlungsphase, in der die Patienten mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten 

haben. Alle Sicherheitsanalysen wurden für Teil A und Teil B (Kohorte 1), basierend auf den 

Daten aus den entsprechenden Behandlungszeiträumen für das Safety Set, getrennt 

durchgeführt. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext  

In der Gesamtschau betrachtet, wird davon ausgegangen, dass die Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse der Studie VX21-121-105 auf den deutschen Versorgungskontext gegeben 

ist. Der überwiegende Anteil der eingeschlossenen CF-Patientinnen und -Patienten war weißer 

Abstammung (Teil A (Kohorte 1): 100%; Teil B (Kohorte 1): 91,0%). Die 

Studiendurchführung erfolgte ausschließlich in spezialisierten, europäischen und 

nordamerikanischen CF-Zentren sowie CF-Zentren in Australien. In Teil B (Kohorte 1) der 

Studie VX21-121-105 wurden insgesamt 8 CF-Patientinnen und Patienten (10,3%) in 

3 Studienzentren in Deutschland untersucht und behandelt. Auch die Versorgung der 

Patientinnen und Patienten in Deutschland erfolgt in spezialisierten Praxen oder 

Krankenhausambulanzen. 

Im Rahmen der Studie VX21-121-105 (Teil A und Teil B, Kohorte 1) wurde 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor zusätzlich zur medikamentösen sowie nicht 
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medikamentösen unterstützenden Behandlung zur Linderung von Symptomen und 

Verbesserung der Lebensqualität der Patientinnen und Patienten verabreicht. Diese umfasste 

insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei 

Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie sowie Ausschöpfung aller möglicher diätetischer 

Maßnahmen (siehe Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-22). Dies entspricht der vom G-BA im 

Beratungsgespräch vom 13.06.2024 definierten Best-Supportive-Care von CF-Patientinnen 

und Patienten sowie ebenfalls den aktuell geltenden Leitlinien und Empfehlungen zur 

Versorgung von CF-Patientinnen und Patienten in Deutschland (4, 197, 198). Vor diesem 

Hintergrund ist von einer sehr guten Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext auszugehen.  

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotential 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-173: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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VX21-121-105 nein nein nein nein ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Studie VX21-121-105 ist eine einarmige, zweiteilige (Teil A und Teil B), multizentrische 

offene Phase-III -Multikohorten-Studie zur Bewertung der Pharmakokinetik, Sicherheit, 

Verträglichkeit und Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patientinnen und Patienten von 

1 bis 11 Jahren mit mindestens einer auf IVA/TEZ/ELX ansprechenden Mutation im CFTR-

Gen. Die Teile A und B beinhalten insgesamt drei Kohorten, die Patientinnen und Patienten im 

Alter von 6 bis 11 Jahren (Kohorte 1), im Alter von 2 bis 5 Jahren (Kohorten 2) und im Alter 

von 1 bis <2 Jahren (Kohorte 3) umfassen. Die Studienteilnehmenden wie auch die 

Prüfärzt/innen und weiteres Personal, das in die Studie involviert war, waren bezüglich der 

Studienmedikation nicht verblindet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhängige 

Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor.  

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch eingeschätzt. 
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen  

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-174: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen 

Endpunkt  Untersucht in Studie 

VX21-121-105 

Mortalität: Anzahl der Todesfälle ja 

Morbidität: Pulmonale Exazerbationen  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen 

Exazerbation 

ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit i. v. 

Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

ja 

¶ Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation ja 

¶ Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation ja 

¶ Zeit bis zur ersten i. v. Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen 

Exazerbation 

ja 

Morbidität: Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) gegenüber 

Baseline 

ja 

Morbidität: Absolute Veränderung des LCI2,5 gegenüber Baseline ja 

Morbidität: Schweißchloridkonzentration  

¶ Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline ja 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L 

ja 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L 

ja 

Morbidität: Wachstumsparameter und Ernährungszustand  

¶ Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline ja 

¶ Absolute Veränderung des BMI z-Score gegenüber Baseline ja 

¶ Absolute Veränderung des Körpergewichts gegenüber Baseline ja 

¶ Absolute Veränderung des Körpergewicht z-Score gegenüber Baseline ja 

¶ Absolute Veränderung de Körpergröße gegenüber Baseline ja 

¶ Absolute Veränderung des Körpergröße z-Score gegenüber Baseline ja 

Morbidität: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-

Fragebogens 

 

¶ Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

o Atmungssystem (Kinder-Version und Eltern-Version) 

ja 
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Endpunkt  Untersucht in Studie 

VX21-121-105 

o Gastrointestinale Symptome (Kinder-Version und Eltern-Version) 

o Gewichtsprobleme (Eltern-Version) 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand 

des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens 

 

¶ Absolute Veränderung der Punktzahl gegenüber Baseline in den Domänen  

o Körperbild (Kinder-Version und Eltern-Version) 

o Essstörungen (Kinder-Version und Eltern-Version) 

o Gefühlslage (Kinder-Version und Eltern-Version) 

o Subjektive Gesundheitseinschätzung (Eltern-Version) 

o Körperliches Wohlbefinden (Kinder-Version und Eltern-Version) 

o Therapiebelastung (Kinder-Version und Eltern-Version) 

o Vitalität (Eltern-Version) 

o Soziale Einschränkungen (Kinder-Version) 

o Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

ja 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung 

auftraten: 

 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen 

individuellen Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5 nach den CTCAE)  

ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3 nach den 

CTCAE) 

ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch 

führten 

ja 

Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch 

führten nach SOC und PT 

ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT  ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit hªufigen schweren UE (Grad Ó3) 

nach SOC und PT  

ja 

Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem Interesse  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse  

o Erhöhte Transaminasewerte 

o Hautausschlag 

o Erhöhung der Kreatinkinase 

o Katarakte 

o Hypoglykämie 

o Neuropsychiatrische Ereignisse 

o Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

ja 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

nach Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

ja 
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Endpunkt  Untersucht in Studie 

VX21-121-105 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem 

Interesse 

ja 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

4.3.2.3.3.1 Mortalität: Anzahl der Todesfälle ï weitere Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-175: Operationalisierung von Mortalität Anzahl der Todesfälle ï weitere 

Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Anzahl der Todesfälle 

Anteil der Patientinnen und Patienten, für die innerhalb der Behandlungsphase ein UE gemeldet 

wurde, das den Tod der Studienteilnehmerin oder des Studienteilnehmers verursachte bzw. den 

Behandlungs-/Studienabbruch aufgrund von Tod.  

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (Safety Set) vs. non-(F/MF) 

(Safety Set) dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation 

(Safety Set). 

Die Analysen und die Darstellung beruhen jeweils auf dem Safety Set (Teil B, Kohorte 1). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-176: Ergebnisse für Mortalität: Anzahl der Todesfälle bis Woche 24 ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

In der Studie VX21-121-105 sind keine Todesfälle aufgetreten.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX21-121-105 sind keine Todesfälle aufgetreten.  

Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-177: Ergebnisse für Mortalität: Anzahl der Todesfälle bis Woche 24 

(Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

In der Studie VX21-121-105 sind keine Todesfälle aufgetreten.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX21-121-105 sind keine Todesfälle aufgetreten.  

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt da 

4.3.2.3.3.2 Morbidität: Pulmonale Exazerbationen ï weitere Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-178: Operationalisierung von Morbidität: pulmonale Exazerbationen ï weitere 

Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Pulmonale Exazerbationen 

Eine pulmonale Exazerbation ist laut Studienprotokoll definiert als eine Änderung oder 

Initiierung einer Antibiotikabehandlung (i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von 

vier oder mehr der folgenden Krankheitsanzeichen/Symptomen:  

¶ Veränderung des Sputums (Auswurf) 

¶ Neue oder verstärkte Hämoptyse (Bluthusten) 

¶ Verstärkter Husten 

¶ Verstärkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit) 
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Studie Operationalisierung  

¶ Unwohlsein, Müdigkeit oder Lethargie 

¶ Fieber >38°C 

¶ Anorexie oder Gewichtsverlust 

¶ Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit 

¶ Veränderung des Sinusausflusses 

¶ Veränderung körperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums 

¶ Abnahme der Lungenfunktion um 10% 

¶ Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veränderung 

 

Die folgenden Endpunkte wurden im Rahmen der pulmonalen Exazerbation in einem Zeitraum 

von 24 Wochen betrachtet:  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit i. v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

¶ Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

¶ Zeit bis zur ersten i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

¶ Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

 

In diesem Abschnitt wird jeweils die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer pulmonalen Exazerbation, Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit 

i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation und die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation bis Woche 24 dargestellt.  

Zusätzlich wird in diesem Abschnitt die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation, die Zeit 

bis zur ersten i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation und die Zeit bis 

zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation inkl. der medianen ereignisfreien 

Zeit dargestellt. Die grafische Darstellung erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS).  

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert  

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) als mit hohem Verzerrungspotenzial 

behaftet eingestuft werden. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 
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Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutsche n Versorgungskontext. 

Studie VX-121-105 

Tabelle 4-179: Ergebnisse für Morbidität: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit 

pulmonalen Exazerbationen bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl an Tagen (Jahren) des PEx-Analysezeitraums 13188 (39,3) 

Pulmonale Exazerbationen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem 

Ereignis, n (%) 
6 (7,69) 

Gesamtzahl an Ereignissen 6 

Beobachtete Ereignisrate pro Jahr 0,15 

Hospitalisierung wegen pulmonaler  Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem 

Ereignis, n (%) 
1 (1,28) 

Gesamtzahl an Ereignissen 1 

Beobachtete Ereignisrate pro Jahr 0,03 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem 

Ereignis, n (%) 
1 (1,28) 

Gesamtzahl an Ereignissen 1 

Beobachtete Ereignisrate pro Jahr 0,03 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei der oder dem das Ereignis nicht während des 

PEx-Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Die Gesamtzahl der Tage berechnet sich aus der Summe der individuellen Dauer (tatsächliche Anzahl der 

Tage) des PEx-Analysezeitraums aller Patientinnen und Patienten.  

Die Gesamtzahl der Jahre berechnet sich aus der Gesamtzahl der Tage durch 336 (für Analysezwecke ist 

1 Jahr definiert als 48 Wochen oder 336 Tage).  

Die beobachtete Ereignisrate pro Jahr berechnet sich aus der Gesamtzahl der Ereignisse mal 336 durch die 

Gesamtzahl der Tage des PEx-Analysezeitraums. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.13 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-179 zeigt die Ergebnisse für die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens 

einer pulmonalen Exazerbation, mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler 

Exazerbation und mindestens einer i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen 
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Exazerbation unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt trat bis Woche 24 bei 6 von 78 Patientinnen und Patienten (7,69%) unter Behandlung 

mit D-IVA/TEZ/VNZ mindestens eine pulmonale Exazerbation auf. Die beobachtete 

Ereignisrate pro Jahr lag bei 0,15. Jeweils eine Patientin bzw. ein Patient (1,28%) wurde 

aufgrund einer pulmonalen Exazerbation hospitalisiert oder erlitt eine i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation. Die beobachtete Ereignisrate pro Jahr lag in 

beiden Fällen bei 0,03.  

Tabelle 4-180: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

innerhalb von 24 Wochen ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis, n (%) 6 (7,69) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und Patienten, n (%) 72 (92,31) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.14.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69)  

 

Tabelle 4-180 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

innerhalb einer Analyseperiode von 24 Wochen unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt trat bei 6 von 78 Patientinnen und Patienten (7,69%) unter der Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ eine pulmonale Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten 

pulmonalen Exazerbation war damit nicht berechenbar.  

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

pulmonalen Exazerbation. 
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation ï 

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 3.2.1.14.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die nachfolgende Tabelle 4-40  zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung 

wegen pulmonaler Exazerbation, innerhalb einer Analyseperiode von 24 Wochen unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-181: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation innerhalb von 24 Wochen ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis, n (%) 1 (1,28) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und Patienten, n (%) 77 (98,72) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.15.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Insgesamt wurde eine Patientin bzw. ein Patient von 78 Patientinnen oder Patienten (1,28%) 

aufgrund einer pulmonalen Exazerbation hospitalisiert. Die mediane Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation war nicht berechenbar.  

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen. 

 

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 3.2.1.15.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105(69) 

 

Die nachfolgende Tabelle 4-41 zeigt die Ergebnisse für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation, innerhalb einer Analyseperiode von 24 Wochen unter 

der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-182: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis, n (%) 1 (1,28) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und Patienten, n (%)  77 (98,72) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

Full Analysis Set  
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Ereignis, n (%) 1 (1,28) 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.16.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Insgesamt trat bei einer Patientin bzw. einem Patienten von 78 Patientinnen oder Patienten 

(1,28%) unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ eine i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtige Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation war nicht berechenbar.  

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten 

i.v.  Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

 

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 3.2.1.16.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 
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Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-183: Ergebnisse für Morbidität: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit 

pulmonalen Exazerbationen bis Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï 

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF) 

N = 24 N = 54 

Anzahl an Tagen (Jahren) der PEx-

Analyseperiode 
4040 (12,0) 9148 (27,2) 

Pulmonale Exazerbationen 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einem Ereignis, n (%) 
2 (8,33) 4 (7,41) 

Gesamtzahl an Ereignissen 2 4 

Beobachtete Ereignisrate pro Jahr 0,17 0,15 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einem Ereignis, n (%) 
0 1 (1,85) 

Gesamtzahl an Ereignissen 0 1 

Beobachtete Ereignisrate pro Jahr 0 0,04 

i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit mindestens einem Ereignis, n (%) 
0 1 (1,85) 

Gesamtzahl an Ereignissen 0 1 

Beobachtete Ereignisrate pro Jahr 0 0,04 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Die Gesamtzahl der Tage berechnet sich aus der Summe der individuellen Dauer (tatsächliche Anzahl der 

Tage) des PEx-Analysezeitraums aller Patientinnen und Patienten.  

Die Gesamtzahl der Jahre berechnet sich aus der Gesamtzahl der Tage durch 336 (für Analysezwecke ist 

1 Jahr definiert als 48 Wochen oder 336 Tage).  

Die beobachtete Ereignisrate pro Jahr berechnet sich aus der Gesamtzahl der Ereignisse mal 336 durch die 

Gesamtzahl der Tage des PEx-Analysezeitraums. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.13 und 2.2.1.13 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-183 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen 
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Exazerbation, mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation und 

mindestens einer i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt trat bis Woche 24 bei 2 von 24 Patientinnen und Patienten (8,33%) in der F/MF-

Mutationsgruppe mindestens eine pulmonale Exazerbation auf. Die beobachtete Ereignisrate 

pro Jahr lag bei 0,17. Davon wurde keine Patientin oder Patient aufgrund einer pulmonalen 

Exazerbation hospitalisiert oder benötigte eine i.v. Antibiotikatherapie.  

In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe traten bis Woche 24 bei 4 von 54 Patientinnen und 

Patienten (7,41%) mindestens eine pulmonale Exazerbation auf und die beobachtete 

Ereignisrate lag bei 0,15. Jeweils eine Patientin bzw. ein Patient von 54 Patientinnen oder 

Patienten (1,85%) wurde davon aufgrund mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

hospitalisiert oder erhielt eine i.v. Antibiotikatherapie. Die beobachtete Ereignisrate pro Jahr 

lag bei 0,04.  

Tabelle 4-184: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

innerhalb von 24 Wochen (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit Ereignis, n (%) 
2 (8,33) 4 (7,41) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
22 (91,67) 50 (92,59) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.14.1 und 2.2.1.14.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-184 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb einer 

Analyseperiode von 24 Wochen unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt trat bis Woche 24 bei 2 von 24 Patientinnen und Patienten (8,33%) in der F/MF-

Mutationsgruppe eine pulmonale Exazerbation auf. In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe trat 
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bis Woche 24 bei 4 von 54 Patientinnen oder Patienten (7,41%) eine pulmonale Exazerbation 

auf. Die mediane Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation war bei beiden Gruppen nicht 

berechenbar. 

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der F/MF und non-(F/MF)-

Mutationsgruppen für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation. 

 

Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation (F/MF) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 
Quelle: Figure 1.2.1.14.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation (non-

(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, 

Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 2.2.1.14.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die nachfolgende Tabelle 4-185 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-

Mutationsgruppen F/MF und non-(F/MF) für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation innerhalb einer Analyseperiode von 24 Wochen unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Tabelle 4-185: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation innerhalb von 24 Wochen (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-

(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, 

Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit Ereignis, n (%) 
0 1 (1,85) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%) 
24 (100,00) 53 (98,15) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 

Patientinnen und Patienten ohne pulmonale Exazerbation während der Analyseperiode gemäß 

Studienprotokoll wurden am Ende der PEx-Analyseperiode zensiert. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.15.1, Tabelle 2.2.1.15.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Insgesamt trat bis Woche 24 bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten von 24 Patientinnen 

und Patienten in der F/MF-Mutationsgruppe mindestens eine Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation auf. In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe trat bis Woche 24 bei einer 

Patientin bzw. einem Patienten von 54 Patientinnen und Patienten (1,85%) mindestens eine 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen auf. Die mediane Zeit bis zur ersten 

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation war in beiden Gruppen nicht berechenbar.  

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der F/MF und non-(F/MF)-

Mutationsgruppen für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation. 

 

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation (F/MF) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 1.2.1.15.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation (non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 2.2.1.15.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105(69) 

Die nachfolgende Tabelle 4-186 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-

Mutationsgruppen F/MF und non-(F/MF) für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation, innerhalb einer Analyseperiode von 24 Wochen unter 

der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ . 

Tabelle 4-186: Ergebnisse für Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen (Sensitivitätsanalyse F/MF 

vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil 

B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten 

mit Ereignis, n (%) 
0 1 (1,85) 

Anzahl der zensierten Patientinnen und 

Patienten, n (%)  
24 (100,00) 53 (98,15) 

Mediane ereignisfreie Zeit (Wochen) - - 

Der Analysezeitraum der pulmonalen Exazerbationen umfasst die Zeit ab dem Datum der ersten Dosis des 

Studienmedikaments im Behandlungszeitraum und dem Datum des ersten definierten Ereignisses während 

des PEx-Analysezeitraums. Eine Patientin oder ein Patient, bei dem das Ereignis nicht während des PEx-

Analysezeitraums eintritt, wird am Enddatum des PEx-Analysezeitraums für dieses Ereignis zensiert. 

Eine pulmonale Exazerbation war definiert als eine Änderung oder Initiierung einer Antibiotikabehandlung 

(i.v., inhalativ oder oral) aufgrund des Auftretens von vier oder mehr Krankheitsanzeichen/Symptomen der 

Lunge oder des Brustraums. 
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Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.16.1, 2.2.1.16.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Insgesamt trat bis Woche 24 bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten von 24 Patientinnen 

und Patienten in der F/MF-Mutationsgruppe mindestens eine i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtige Exazerbation auf. In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe trat bis 

Woche 24 bei einer Patientin bzw. einem Patienten von 54 Patientinnen und Patienten (1,85%)  

mindestens eine i.v. Antibiotika behandlungspflichtige Exazerbation auf. Die mediane Zeit bis 

zur ersten i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen Exazerbation war in beiden Gruppen nicht 

berechenbar.  

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven der F/MF und non-(F/MF)-

Mutationsgruppen für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen 

pulmonalen Exazerbation. 

 

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation (F/MF) ï weitere Untersuchungen mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 1.2.1.16.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika 

behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation (non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 
Quelle: Figure 2.2.1.16.2 der Zusatzanalyse für die Studie VX21-121-105 (69) 

4.3.2.3.3.3 Morbidität: Absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV1%) ï weitere 

Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-187: Operationalisierung Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion 

(FEV1%) ï weitere Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Die Messung des FEV1% erfolgte über Spirometrie zu Tag 1, Tag 15 (±3 Tage), Woche 4 

(±5 Tage), Woche 8 (±5 Tage), Woche 12 (±5 Tage) Woche 16 (±5 Tage) und Woche 24 

(±5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-Up-Visite 

vor Verabreichung der Studienmedikation, gemäß den Richtlinien der American Thoracic 

Society (ATS) sowie nach den im Folgenden beschriebenen Vorgaben.  

Die Spirometrie vor der Bronchodilatation war definiert als spirometrische Untersuchung bei 

Patientinnen und Patienten,  

¶ die ihre kurzwirksamem Bronchodilatatoren (z. B. Albuterol) oder ihre 

Anticholinergika (z. B. Ipratopiumbromid) mehr als vier Stunden vor der 

spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatten und 

¶ die ihre langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) für mehr als 

zwölf Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatten und 

¶ die ihre 1x täglich verabreichten langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. 

Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor der spirometrischen Untersuchung 

ausgesetzt hatten.  

Während des Studienverlaufs wurden sämtliche spirometrischen Untersuchungen vor der 

Bronchodilatation durchgeführt und während der Behandlungsphase musste die spirometrische 

Untersuchung vor der Einnahme der Studienmedikation stattfinden (etwa zur selben Zeit bei 
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Studie Operationalisierung  

jeder Visite). Falls eine Patientin oder ein Patient vergessen hatte, die Anwendung der 

Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung gemäß folgenden 

Vorgaben erfolgen:  

¶ Falls die spirometrische Untersuchung der Patientin oder des Patienten an Tag 1 vor 

der Bronchodilatation stattfand, die Patientin oder der Patient aber an einer der 

nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die Anwendung der Bronchodilatatoren 

auszusetzen, sollte nur für die betreffende Visite eine spirometrische Untersuchung 

nach der Bronchodilatation durchgeführt werden, und die Visite wurde nicht 

verschoben. 

¶ Falls die Patientin oder der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung der 

Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung nach der 

Bronchodilatation durchgeführt werden und auch alle folgenden spirometrischen 

Untersuchungen sollten jeweils nach Bronchodilatation stattfinden. 

¶ Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach 

der Bronchodilatation durchgeführt festgehalten. 

Die Normierung des FEV1 erfolgte nach den Standards der Global Lung Initiative (GLI) (100). 

Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten 

Normalwert in Prozent (FEV1%) bezeichnet. Die spirometrischen Daten wurden von einem 

zentralen Anbieter überprüft. 

In diesem Abschnitt wird die absolute Veränderung des FEV1% über 24 Wochen dargestellt. 

Die primäre Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode mit der Visite und dem Genotyp 

(F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte im Modell und FEV1% zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable. Für die Analyse über 24 Wochen wurden die Daten von allen vorhandenen 

Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 

wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. Für die Freiheitsgrade im 

Nenner wurde eine Kenward-Roger-Approximation verwendet. Eine unstrukturierte 

Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die 

absolute Veränderung über 24 Wochen wurde anhand des LS-Schätzers aus dem MMRM 

berechnet.  

Ergänzend wurden die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 24 sowie die 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 deskriptiv dargestellt. Als Baseline wurde der 

FEV1%-Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 definiert. Bei Patientinnen und 

Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene Wert vor 

der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet, falls 

der FEV1%-Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 fehlte. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS). 

Lediglich der Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) wurde als fester Effekt aus dem MMRM-Modell 

entfernt. 

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS (Teil B, Kohorte 1). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden. 
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-188: Ergebnisse für Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion 

(FEV1%) bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Baseline 

n 77 

MW (SD) 99,66 (15,07) 

Woche 24 

n 70 

MW (SD) 99,97 (13,56) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 69 

MW (SD) -1,19 (8,45) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM)  

n 74 

LS MW (SE) -0,07 (0,99) 

95%-KI des LS MW (-2,05; 1,90) 

p-Wert  0,9421 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie der FEV1%-Wert zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 

24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.1 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die Studie VX21-121-105 untersuchte die absolute Veränderung der Lungenfunktion anhand 

des FEV1% bis Woche 24 (Tabelle 4-188). Ein FEV1%-Wert von über 80% gilt als normale 

Lungenfunktion, 50-79% als moderat reduzierte Lungenfunktion, 30-49% als stark reduzierte 

Lungenfunktion und kleiner 30% als sehr stark reduzierte Lungenfunktion (94) (siehe Abschnitt 

4.2.5.2).  
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Der Mittelwert des FEV1% betrug bereits zu Baseline 99,66% und war damit durch die 

Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase bereits in einem sehr guten und 

normalen Lungenfunktionsbereich nahe 100%, der keinen Raum für weitere Verbesserungen 

zuließ. Über die Dauer der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ von 24 Wochen blieb das 

FEV1% mit einem mittleren Wert von 99,97% in Woche 24 stabil auf dem bereits zu Baseline 

beobachteten Niveau. Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 zeigte 

keine statistisch signifikante Veränderung des FEV1%. 

Aufgrund der guten Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der 

Run-in-Phase der Studie, war über die 24-wöchige Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ keine 

weitere Veränderung der Lungenfunktion mittels Spirometrie (FEV1%) messbar. In der Studie 

VX21-121-105 wurde die Lungenfunktion zusätzlich anhand des Lung Clearance Index 

(LCI2,5) gemessen. Der LCI2,5 ist ein Marker der Ventilationsinhomogenität der kleinen 

Atemwege und Lungenbläschen der mittels Multiple-Breath-Washout-Test gemessen wird. Er 

stellt eine sensitivere Methode als die Spirometrie zur Detektion früher Lungenerkrankungen 

insbesondere bei Kindern dar und kommt daher vor allem bei der Untersuchung der 

Lungenfunktion bei Kindern zur Anwendung (65, 66).  

Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-189: Ergebnisse für Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion 

(FEV1%) bis Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Baseline 

N 24 53 

MW (SD) 94,25 (21,29) 102,11 (10,58) 

Woche 24 

N 20 50 

MW (SD) 97,22 (17,68) 101,07 (11,55) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

N 20 49 

MW (SD) 0,38 (7,11) -1,83 (8,92) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

N 22 52 

LS MW (SE) 2,48 (2,11) -0,91 (1,14) 

95%-KI des LS MW (-2,03; 6,98) (-3,20; 1,38) 

p-Wert 0,2585 0,4292 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie der FEV1%-Wert zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis 

Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.1 und Tabelle 2.2.1.1 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-189 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der Lungenfunktion anhand des FEV1% bis 

Woche 24. Ein FEV1%-Wert von über 80% gilt als normale Lungenfunktion, 50-79% als 

moderat reduzierte Lungenfunktion, 30-49% als stark reduzierte Lungenfunktion und kleiner 

30% als sehr stark reduzierte Lungenfunktion (94).  

Zu Baseline lag der Mittelwert des FEV1% bei den Patientinnen und Patienten der besonders 

schwer erkrankten F/MF-Mutationsgruppe bereits bei 94,25% und bei den Patientinnen und 

Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe sogar bei 102,11% und war damit durch die 

Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie bereits in einem sehr guten 

und normalen Lungenfunktionsbereich nahe bzw. über 100%, der kaum Raum für weitere 

Verbesserungen zuließ.  

Über die Dauer der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ von 24 Wochen stieg das FEV1% in der 

F/MF-Mutationsgruppe auf einen mittleren Wert von 97,22%, während der Mittelwert der 

Patientinnen und Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe mit 101,07% stabil auf dem 

bereits zu Baseline beobachteten sehr guten Niveau blieb. Die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 24 im Vergleich zu Baseline zeigte keine statistisch signifikante 

Veränderung des FEV1%. 

Insgesamt stimmen die Sensitivitätsanalysen zum Endpunkt absolute Veränderung der 

Lungenfunktion anhand des FEV1% in der Studie VX21-121-105 mit der Hauptanalyse 

überein. Die Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe und non-(F/MF)-

Mutationsgruppe hatten aufgrund der guten Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-

Phase der Studie bereits zu Baseline eine sehr gute Lungenfunktion. Über die 24-wöchige 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ war keine weitere Veränderung der Lungenfunktion mittels 

Spirometrie (FEV1%) messbar und die Lungenfunktion blieb damit stabil auf dem beobachteten 

sehr guten Niveau. 

4.3.2.3.3.4 Morbidität: Absolute Veränderung des LCI 2,5 ï weitere Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 4-190: Operationalisierung Morbidität: Absolute Veränderung des LCI2,5 ï weitere 

Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Der Lung Clearance Index (LCI) ist ein sensitiver Marker der Ventilationsinhomogenität der 

kleinen Atemwege und Lungenbläschen und gibt somit die CF-bedingten Beeinträchtigungen 

der Lungenabschnitte wieder, in denen die CF-Lungenerkrankung ihren Ausgang nimmt. Der 

LCI wird mittels des sog. Multiple-Breath Washout Tests (Gasauswaschtest, MBW-Test) 

gemessen. Die Patientin bzw. der Patient atmet reinen Sauerstoff ein und es wird gemessen, wie 

viele Lungenumsätze nötig sind, bis der Stickstoff (N2), der sich physiologisch im Gewebe 

befindet, Ăausgewaschenñ ist, d. h. nur noch ein bestimmter Anteil des Markergases in der 

ausgeatmeten Luft nachweisbar ist. Der LCI2,5 gibt die Anzahl der Lungenumsätze an, bis nur 

noch 2,5% (ein Vierzigstel) der Startkonzentration des Stickstoffs enthalten sind. 

Die Messung des LCI2,5 erfolgte über den MBW-Test zu Tag 1, Tag 15 (±3 Tage), Woche 4 

(±5 Tage), Woche 12 (±5 Tage) und Woche 24 (±5 Tage) für alle Patientinnen und Patienten ab 

einem Alter von mindestens drei Jahren. Beim Screening wurden mehrere Messwiederholungen 

des MBW-Tests durchgeführt, anhand derer zentral ein LCI2,5-Wert bestimmt wurde. Falls für 

eine Visite nur eine verwertbare Messung vorlag, wurde der LCI2,5-Wert nicht berechnet. Falls 

mehr als eine verwertbare Messung vorlag, wurde der Mittelwert dieser Messungen 

herangezogen. Während der Screeningphase konnte der MBW-Test sowohl vor als auch nach 

der Bronchodilatation durchgeführt werden. Im weiteren Studienverlauf sollten sämtliche 

MBW-Tests jeweils vor der Bronchodilatation durchgeführt werden 

Die Messung war daher definiert als Untersuchung bei Patientinnen und Patienten,  

¶ die ihre kurzwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salbutamol) oder ihre 

Anticholinergika (z. B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden vor dem MBW-Test 

ausgesetzt hatten und  

¶ ihre langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) für mehr als 12 Stunden vor 

dem MBW-Test ausgesetzt hatten und  

¶ die ihre 1x täglich verabreichten langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. 

Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatten. 

In der Behandlungsphase sollte der MBW-Test vor der Einnahme der Studienmedikation 

durchgeführt werden, bei jeder Visite etwa zur selben Zeit. Falls eine Patientin bzw. ein Patient 

vergessen hatte, die Anwendung der Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte der MBW-Test 

gemäß folgenden Vorgaben erfolgen:  

¶ Falls der MBW-Test der Patientin oder des Patienten an Tag 1 vor der 

Bronchodilatation stattfand, die Patientin oder der Patient aber an einer der 

nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die Anwendung der Bronchodilatatoren 

auszusetzen, sollte nur für die betreffende Visite ein MBW-Test nach der 

Bronchodilatation durchgeführt werden und die Visite wurde nicht verschoben. 

¶ Falls die Patientin oder der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung der 

Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte der MBW-Test nach der Bronchodilatation 

durchgeführt werden und auch alle folgenden MBW-Tests sollten jeweils nach der 

Bronchodilatation stattfinden. 

¶ Für jeden MBW-Test wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der 

Bronchodilatation durchgeführt festgehalten. 

In diesem Abschnitt ist die absolute Veränderung des LCI2,5 über 24 Wochen dargestellt. Die 

primäre Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode mit der Visite und dem Genotyp (F/MF 

vs. non-(F/MF)) als feste Effekte im Modell und der LCI2,5 zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable. Für die Analyse über 24 Wochen wurden die Daten von allen vorhandenen 

Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 

wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 12 und 24 geschätzt. Für die Freiheitsgrade im 

Nenner wurde eine Kenward-Roger-Approximation verwendet. Eine unstrukturierte 

Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die 
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Studie Operationalisierung  

absolute Veränderung über 24 Wochen wurde anhand des LS-Schätzers aus dem MMRM 

berechnet.  

Ergänzend wurden die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 24 sowie die 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 deskriptiv dargestellt. Als Baseline wurde der 

LCI2,5 Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 definiert. Bei Patientinnen und 

Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene Wert vor 

der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet, falls 

der LCI2,5 Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 fehlte. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS). 

Lediglich der Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF) wurde als fester Effekt aus dem MMRM-Modell 

entfernt. 

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS (Teil B, Kohorte 1). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-191: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des LCI2,5 bis Woche 24 ï 

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Baseline 

N 72 

MW (SD) 6,63 (0,74) 

Woche 24 

N 61 

MW (SD) 6,46 (0,54) 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

N 58 

MW (SD) -0,17 (0,54) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM)  

N 58 

LS MW (SE) -0,09 (0,05) 

95%-KI des LS MW (-0,19; 0,01) 

p-Wert  0,0832 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie der LCI2,5 Wert zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 12 und 

24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.9 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die Studie VX21-121-105 untersuchte die absolute Veränderung der Lungenfunktion anhand 

des LCI2,5 bis Woche 24 (Tabelle 4-191). Bezüglich der Sensitivität ist der LCI2,5-Wert 

empfindlicher als der FEV1%. Damit ist er insbesondere für Kinder besonders geeignet (112). 

Es existieren Referenzwerte für gesunde Kinder und Erwachsene (Nichtraucher) (111): So liegt 

die obere Grenze des normalen Bereichs bei gesunden Erwachsenen bei einem LCI2,5-Wert von 

7,5 (65), während die obere Grenze des normalen Bereichs bei Schulkindern, abhängig vom 

verwendetem Test-Equipment, zwischen 7,2 und 7,9 liegt (66).  

Der Mittelwert des LCI2,5 betrug bereits zu Baseline 6,63 und war damit durch die 

Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase bereits im Normalbereich des LCI2,5. 

Nach 24 Wochen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ lag der mittlere LCI2,5-Wert bei 6,46. Die 

Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 mittels MMRM ergab keine statistisch 

signifikante Veränderung, zeigte jedoch eine numerische Verbesserung des LCI2,5-Werts unter 

der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ mit einem LS-Mittelwert von -0,09 

([95%-KI]  = [-0,19; 0,01]; p = 0,0832).  
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Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-192: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des LCI2,5 bis Woche 24 

(Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Baseline 

n 21 51 

MW (SD) 6,92 (1,06) 6,51 (0,53) 

Woche 24 

n 17 44 

MW (SD) 6,47 (0,61) 6,46 (0,52) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 16 42 

MW (SD) -0,24 (0,62) -0,14 (0,52) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 16 42 

LS MW (SE) -0,12 (0,09) -0,08 (0,06) 

95%-KI des LS MW (-0,33; 0,08) (-0,19; 0,04) 

p-Wert 0,2140 0,1827 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie der LCI2,5 Wert zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis 

Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 12 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.9 und Tabelle 2.2.1.9 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-192 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der Lungenfunktion anhand des LCI2,5 bis 

Woche 24. Der LCI2,5-Wert ist ein sensitiverer Parameter als der FEV1% und insbesondere für 

Kinder geeignet (112).  

Zu Baseline lag der Mittelwert des LCI2,5 in der schwer betroffenen F/MF-Mutationsgruppe bei 

6,92 und in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe bei 6,51 und war damit durch die Vorbehandlung 

mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-in-Phase der Studie bereits im Normalbereich des LCI2,5, der 

kaum Raum für weitere Verbesserungen zuließ. Nach 24 Wochen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ lag der mittlere LCI2,5-Wert in der F/MF-Mutationsgruppe bei 6,47 und in 
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der non-(F/MF)-Mutationsgruppe bei 6,46. Die Analyse der absoluten Veränderung bis 

Woche 24 im Vergleich zu Baseline mittels MMRM ergab in beiden Mutationsgruppen keine 

statistisch signifikante Verbesserung. 

Insgesamt stimmen auch die Sensitivitätsanalysen zum Endpunkt der absoluten Veränderung 

der Lungenfunktion anhand des LCI2,5 in der Studie VX21-121-105 mit der Hauptanalyse 

überein. Auch die Patientinnen und Patienten der F/MF-Mutationsgruppe und non-(F/MF)-

Mutationsgruppe hatten aufgrund der guten Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-

Phase der Studie bereits zu Baseline eine sehr gute Lungenfunktion. Über die 24-wöchige 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  war daher keine weitere Veränderung der Lungenfunktion 

mittels der sensitiveren Methode für Kinder, dem Multiple-Breath-Washout-Test (LCI2,5) 

messbar und die Lungenfunktion blieb damit stabil auf dem zu Baseline beobachteten sehr 

guten Niveau. Eine post-hoc Analyse der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline einen 

erhöhten LCI2,5 (>7,5) aufwiesen, ergab, dass 7 von 8 Patientinnen und Patienten nach der 24-

wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ eine Verbesserung des LCI2,5-Werts in den 

Normalbereich (Ò7,5) erzielen konnten, was darauf hindeutet, dass D-IVA/TEZ/VNZ 

subklinische Lungenerkrankungen, die sich im frühen Kindesalter der Patientinnen und 

Patienten mit Mukoviszidose entwickeln, verbessern kann (67). 

4.3.2.3.3.5 Morbidität: Schweißchloridkonzentration ï weitere Untersuchungen 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-193: Operationalisierung von Morbidität: Schweißchloridkonzentration ï weitere 

Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Die Sammlung von jeweils zwei Schweißproben (rechter und linker Arm) erfolgte zu Tag 1, 

Tag 15 (±3 Tage), Woche 4 (±5 Tage), Woche 16 (±5 Tage) und Woche 24 (±5 Tage) sowie bei 

vorzeitiger Beendigung der Behandlung mithilfe eines zugelassenen Sammelgeräts. Die Proben 

wurden zur Untersuchung und Interpretation an ein Zentrallabor verschickt und die 

individuellen Ergebnisse der Chloridionenbestimmung im Schweiß wurden den Studienzentren 

nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen für die Sammlung, den Umgang, die 

Verarbeitung und den Transport von Schweißproben an das Zentrallabor vor. Die 

Schweißchloridkonzentration wurde in mmol/L gemessen. Angegeben ist jeweils der Mittelwert 

aus den beiden Schweißproben (rechter und linker Arm).  

Folgende Endpunkte wurden im Rahmen der Schweißchloridkonzentration betrachtet:  

¶ Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline, 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L, 

¶ Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<30 mmol/L. 

In diesem Abschnitt ist die absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration über 

24 Wochen für die Studie VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1 dargestellt. Die Analyse der 

absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-Methode mit der Visite 

und dem Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte im Modell sowie der 

Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariable. Für die Analyse über 

24 Wochen wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung 

einbezogen. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die 
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Studie Operationalisierung  

Wochen 16 und 24 geschätzt. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-

Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der 

Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung über 24 Wochen wurde 

anhand des LS-Schätzers aus dem MMRM berechnet.  

Ergänzend wurden die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 24 sowie die 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 deskriptiv dargestellt. Als Baseline wurde die 

Schweißchloridkonzentration vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 definiert. Bei 

Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX eingestellt waren, wurde der letzte 

vorhandene Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als 

Baseline verwendet, falls der Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 fehlte. 

Zusätzlich zur absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline, 

wurden auch der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L und <30 mmol/L zu Woche 24 mit dem jeweiligen 95%-KI deskriptiv dargestellt. 

Das 95%-KI für den Anteil an Patientinnen und Patienten wurde mittels Clopper-Pearson-

Methode berechnet. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS). 

Lediglich der Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) wurde als fester Effekt aus dem MMRM-Modell 

entfernt. 

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS (Teil B, Kohorte 1).  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-194: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Baseline 

n 77 

MW (SD) 40,41 (20,94) 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Woche 24 

n 74 

MW (SD) 32,14 (15,49) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 74 

MW (SD) -8,72 (13,95) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 77 

LS MW (SE) -8,65 (1,17) 

95%-KI des LS MW (-10,98; -6,32) 

p-Wert <0,0001 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie Schweißchloridkonzentration zu Baseline als 

kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die 

Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.4.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

In Tabelle 4-194 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration nach 24 Wochen gegenüber der Baseline unter der Behandlung 

mit D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt. Zu Baseline lag die mittlere Schweißchloridkonzentration 

bei den Studienteilnehmenden bei 40,41 mmol/L und sank unter der 24-wöchigen Behandlung 

mit D-IVA/TEZ/VNZ auf 32,14 mmol/L. Die absolute Veränderung zwischen Baseline und 

Woche 24 betrug durchschnittlich -8,72 mmol/L.  

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration bis 

Woche 24 ergab einen LS-Mittelwert von -8,65 mmol/L ([95%-KI]  = [-10,98; -6,32]; 

p <0,0001), was eine statistisch signifikante Verringerung der Schweißchloridkonzentration 

und damit eine statistisch signifikante Verbesserung der CFTR-Funktion unter der Behandlung 

mit D-IVA/TEZ/VNZ  bis Woche 24 darstellt.  

Die Patientinnen und Patienten hatten durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX  in der 

Run-in-Phase bereits zu Studienbeginn eine durchschnittliche Schweißchloridkonzentration 

unter dem diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L. Ein Schweißchloridwert von kleiner 

als 30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich gesunder 

Menschen ohne Mutation im CFTR-Gen sowie von Genträgern, die nur eine CF-verursachende 

Mutation im CFTR-Gen aufweisen (Carrier Level). Diese haben eine normale 
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Lebenserwartung, zeigen typischerweise keine CF-spezifischen Symptome und keine 

klinischen Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion (30). Des Weiteren geht das Erreichen einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L mit einer statistisch signifikanten Reduktion der 

jährlichen Rate an i.v. Antibiosen einher (125). Auf dieser Grundlage ist eine Reduktion der 

Schweißchloridkonzentration um -8,65 mmol/L unter Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ eine 

weitere starke und statistisch signifikante Verbesserung hin zu normalen Schweißchloridwerten 

und damit einer normalen CFTR-Funktion. 

Tabelle 4-195: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Nicht fehlender Wert zu Woche 24 74 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L zu Woche 24, n (%) 69 (88,46) 

95%-KI für den Anteil an Patientinnen und Patienten (79,22; 94,59) 

Das 95%-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.4.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-195 stellt den Anteil an Patientinnen und Patienten dar, bei denen zu Woche 24 eine 

Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L gemessen wurde. Der diagnostische 

Schwellenwert von 60 mmol/L ist insbesondere wichtig, da bei einer 

SchweiÇchloridkonzentration von Ó60 mmol/L die Einschrªnkung der CFTR-Funktion 

eindeutig im CF-Bereich liegt; während sie bei einer Schweißchloridkonzentration im Bereich 

von 30 bis <60 mmol/L  im Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich 

ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31).  

Nach der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ hatte ein beachtlicher Anteil von 

88,46% ([95%-KI]  = [79,22; 94,59]) der 78 Studienteilnehmenden eine Schweißchlorid-

konzentration von <60 mmol/L.  

Es ist zu erwarten, dass das Unterschreiten der labordiagnostischen Schwelle von 60 mmol/L 

mit einer bedeutsamen Verlangsamung der Krankheitsprogression einhergeht, da die CFTR-

Funktion so weit verbessert wird, dass sie nicht mehr im für die CF-Diagnose hinreichenden 

Bereich liegt (17). Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen eine geringere Mortalität und eine geringere 

Abnahmerate der Lungenfunktion pro Jahr (27). Zudem korreliert eine Verringerung der 

Schweißchloridkonzentration durch die Anwendung von CFTR-Modulatoren mit verbesserten 

klinischen Ergebnissen wie z. B. mit der Abnahme pulmonaler Exazerbationen, einer 

Verbesserung der Lebensqualität sowie einer statistisch signifikanten Reduktion der jährlichen 

Rate an i.v. Antibiosen (18, 32, 125).  
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Tabelle 4-196: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Nicht fehlender Wert zu Woche 24 74 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L zu Woche 24, n (%) 38 (48,72) 

95%-KI 95%-KI für den Anteil an Patientinnen und Patienten (37,23; 60,31) 

Das 95%-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.4.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-196 stellt den Anteil an Patientinnen und Patienten dar, bei denen zu Woche 24 eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L gemessen wurde. Der Schwellenwert von 

30 mmol/L ist insbesondere wichtig, da die Schweißchloridkonzentration von Menschen ohne 

CF verursachende Mutation im CFTR-Gen sowie von gesunden Genträgern, z. B. gesunden 

Eltern betroffener Kinder, bei <30 mmol/L liegt. Das heißt, der Basisdefekt wird bei CF-

Patientinnen und -Patienten normalisiert, wenn unter Therapie eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L erreicht werden kann.  

Nach der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ hatten mit 48,72% 

([95%-KI]  = [37,23; 60,31]) etwa die Hälfte der 78 in der Studie untersuchten Kinder eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L. 

Das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L entspricht einer 

Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich von Menschen ohne CF verursachende 

Mutation im CFTR-Gen sowie gesunder Genträger (Carrier Level), die eine normale 

Lebenserwartung und typischerweise keine CF-spezifischen Symptome und keine klinischen 

Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Es ist davon auszugehen, dass bei einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L keine weiteren Schäden aufgrund der 

unzureichenden CFTR-Funktion akkumuliert werden und das Fortschreiten der Krankheit 

somit höchstwahrscheinlich vollständig aufgehalten wird.  
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Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-197: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der 

Schweißchloridkonzentration gegenüber Baseline (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) 

ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Baseline 

n 23 54 

MW (SD) 52,59 (18,88) 35,22 (19,72) 

Woche 24 

n 22 52 

MW (SD) 42,20 (15,76) 27,88 (13,38) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 22 52 

MW (SD) -11,55 (10,36) -7,53 (15,15) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 54 

LS MW (SE) -10,54 (2,06) -7,87 (1,41) 

95%-KI des LS MW (-14,82; -6,26) (-10,70; -5,03) 

p-Wert <0,0001 <0,0001 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie Schweißchloridkonzentration zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der 

Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.4.1 und Tabelle 2.2.1.4.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-197 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration nach 24 Wochen 

gegenüber der Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Zu Baseline lag die mittlere Schweißchloridkonzentration bei den Patientinnen und Patienten 

der F/MF-Mutationsgruppe bei 52,59 mmol/L und bei den Patientinnen und Patienten der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe bei 35,22 mmol/L. Somit hatten die Patientinnen und Patienten 

beider Mutationsgruppen durch die Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der 

Studie bereits zu Studienbeginn eine durchschnittliche Schweißchloridkonzentration unter dem 

diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L.  
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Trotz der guten Vorbehandlung in der Run-in-Phase der Studie konnte die 

Schweißchloridkonzentration unter der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ in der 

schwer betroffenen F/MF-Mutationsgruppe auf durchschnittlich 42,20 mmol/L weiter reduziert 

werden. Diese Reduktion bedeutet eine weitere starke Verbesserung hin zu normalen 

Schweißchloridwerten und damit einer normalen CFTR-Funktion. In der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe konnte unter der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ die 

Schweißchloridkonzentration auf 27,88 mmol/L reduziert werden. Ein Schweißchloridwert von 

kleiner als 30 mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich 

gesunder Genträger (Carrier Level), die eine normale Lebenserwartung, typischerweise keine 

Symptome und keine klinischen Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). 

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration bis 

Woche 24 im Vergleich zu Baseline ergab für die F/MF-Mutationsgruppe einen LS-Mittelwert 

von -10,54 mmol/L ([95%-KI]  = [-14,82; -6,26]; p <0,0001) und für die non-(F/MF)-

Mutationsgruppe einen LS-Mittelwert von -7,87 mmol/L ([95%-KI]  = [-10,70; -5,03]; 

p <0,0001). Somit konnte in beiden Mutationsgruppen, trotz der bereits guten Vorbehandlung 

mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie, eine weitere statistisch signifikante 

Verringerung der Schweißchloridkonzentration unter der 24-wöchigen Behandlung mit 

D-IVA/ TEZ/VNZ erzielt werden.  

Die Ergebnisse dieser Analysen verdeutlichen, dass alle CF-Patientinnen und Patienten 

unabhängig vom Genotyp von einer Verbesserung bis hin zur Normalisierung der CFTR-

Funktion (gemessen an der Verringerung der Schweißchloridkonzentration, ein vom G-BA 

anerkanntes Instrument zur Beurteilung der Therapieeffektivität) durch D-IVA /TEZ/VNZ 

profitieren können. Gleichzeitig lag die Schweißchloridkonzentration der schwerer betroffenen 

F/MF-Patienten zu Baseline in einem höheren Bereich als bei den non-(F/MF), sodass mehr 

Raum zur Verbesserung vorlag.   

Tabelle 4-198: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï 

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Nicht fehlender Wert zu Woche 24 22 52 

Schweißchloridkonzentration <60 

mmol/L zu Woche 24, n (%) 
18 (75,00) 51 (94,44) 

95%-KI für den Anteil an Patientinnen 

und Patienten 
(53,29; 90,23) (84,61; 98,84) 

Das 95%-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.4.2 und Tabelle 2.2.1.4.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-198 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für den Anteil an Patientinnen und Patienten, bei denen zu Woche 24 eine 

Schweißchloridkonzentration von <60 mmol/L gemessen wurde. Der Schwellenwert von 

<60 mmol/L ist insbesondere wichtig, da dies die obere Grenze des Kontrollbereichs darstellt 

und weitere Diagnostik auf CF erforderlich ist, um eine Diagnose sicherzustellen (31). Nach 

der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ hatte ein beachtlicher Anteil von 75,00% 

([95%-KI]  = [53,29; 90,23]) der 24 Patientinnen und Patienten der schwer betroffenen F/MF-

Mutationsgruppe und sogar 94,44% ([95%-KI]  = [84,61; 98,84]) der 54 Patientinnen und 

Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine Schweißchloridkonzentration von 

<60 mmol/L. 

Tabelle 4-199: Ergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <30 mmol/L (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï 

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Nicht fehlender Wert zu Woche 24 22 52 

Schweißchloridkonzentration <30 

mmol/L zu Woche 24, n (%) 
5 (20,83) 33 (61,11) 

95%-KI 95%-KI für den Anteil an 

Patientinnen und Patienten 
(7,13; 42,15) (46,88; 74,08) 

Das 95%-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.4.3 und Tabelle 2.2.1.4.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-199 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für den Anteil an Patientinnen und Patienten, bei denen zu Woche 24 eine 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L gemessen wurde.  

Nach der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ hatten 20,83% 

([95%-KI]  = [7,13; 42,15] der 24 Patientinnen und Patienten der schwer betroffenen F/MF-

Mutationsgruppe eine Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L. In der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe hatten mit 61,11% ([95%-KI]  = [46,88; 74,08]) mehr als die Hälfte der 

54 Patientinnen und Patienten eine Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L. 

Das Erreichen einer Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L entspricht einer 

Normalisierung der CFTR-Funktion in den Bereich von Menschen ohne CF verursachende 

Mutation im CFTR-Gen sowie gesunder Genträger (Carrier Level), die eine normale 

Lebenserwartung, typischerweise keine CF-spezifischen Symptome und keine klinischen 

Anzeichen einer CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Es ist davon auszugehen, dass bei einer 

Schweißchloridkonzentration von <30 mmol/L keine weiteren Schäden aufgrund der 
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unzureichenden CFTR-Funktion akkumuliert werden und das Fortschreiten der Krankheit 

somit höchstwahrscheinlich vollständig aufgehalten wird.  

4.3.2.3.3.6 Morbidität: Wachstumsparameter und Ernährungszustand ï weitere 

Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-200: Operationalisierung Morbidität: Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

ï weitere Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Die Messung des Körpergewichts und der Körpergröße erfolgte zu Tag 1, Tag 15 (±3 Tage), 

Woche 4 (±5 Tage), Woche 8 (±5 Tage), Woche 12 (±5 Tage), Woche 16 (±5 Tage) und 

Woche 24 (±5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur 

Safety-Follow-Up-Visite. Die Messung erfolgte vor Verabreichung der Studienmedikation und 

ohne Schuhe.  

Bei jeder Visite wurde der BMI anhand der Größe und des Körpergewichts wie folgt berechnet:  
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Für die Alters- und Geschlechtsstandardisierung des Körpergewichts, der Körpergröße und des 

BMI wurden die z-Scores anhand der Wachstumsdiagramme des CDC mit folgender Formel 

bestimmt: 
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Dabei stellt X den Rohwert der jeweiligen Messgröße dar. Die Parameter L, M und S 

bezeichnen Schiefe, den Median und den Variationskoeffizient aus den Angaben des CDC 

(http://www.cdc.gov/growthcharts/percentile_data_files.htm). 

 

Folgende Endpunkte wurden im Rahmen der Wachstumsparameter und des Ernährungszustands 

betrachtet:  

¶ Absolute Veränderung des BMI gegenüber Baseline 

¶ Absolute Veränderung des BMI z-Scores gegenüber Baseline 

¶ Absolute Veränderung des Körpergewichts gegenüber Baseline 

¶ Absolute Veränderung des Körpergewicht z-Scores gegenüber Baseline 

¶ Absolute Veränderung der Körpergröße gegenüber Baseline 

¶ Absolute Veränderung des Körpergröße z-Scores gegenüber Baseline 

 

In diesem Abschnitt wird die absolute Veränderung der oben genannten Wachstumsparameter 

nach 24 Wochen dargestellt. Die primäre Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode mit der 

Visite und dem Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte im Modell und des jeweiligen 

http://www.cdc.gov/growthcharts/percentile_data_files.htm
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Studie Operationalisierung  

Wachstumsparameters zu Baseline als kontinuierliche Kovariable. Für die Analyse zu 

Woche 24 wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung 

einbezogen. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-Approximation 

verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der Fehler innerhalb 

der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung nach 24 Wochen wurde anhand des LS-

Schätzers aus dem MMRM berechnet.  

Ergänzend wurden die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 24 sowie die 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 deskriptiv dargestellt. Als Baseline wurde der 

jeweilige Wachstumsparameter vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 definiert. Bei 

Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte 

vorhandene Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als 

Baseline verwendet, falls der Wert vor der Einnahme der Studienmedikation an Tag 1 fehlte. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS). 

Lediglich der Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) wurde als fester Effekt aus dem MMRM-Modell 

entfernt.  

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS (Teil B, Kohorte 1). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-201: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI und des BMI 

z-Scores zu Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS 

(Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

BMI in kg/m 2 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 16,83 (2,13) 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 17,05 (2,43) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 0,22 (0,73) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 78 

LS MW (SE) 0,22 (0,08) 

95%-KI des LS MW (0,05; 0,38) 

p-Wert  0,0097 

BMI z -Score 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 0,07 (0,87) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 0,02 (0,96) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) -0,05 (0,31) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 78 

LS MW (SE) -0,05 (0,03) 

95%-KI des LS MW (-0,12; 0,02) 

p-Wert  0,1533 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie der BMI-Wert oder BMI z-Score zu Baseline als 

kontinuierliche Kovariable ein.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabellen 3.2.1.2 und 3.2.1.3 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die Studie VX21-121-105 untersuchte die absolute Veränderung des BMI und des BMI z-

Scores zu Woche 24 (Tabelle 4-201). Die Analyse mittels MMRM ergab einen LS-Mittelwert 
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der absoluten Veränderung des BMI zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline von 

durchschnittlich 0,22 kg/m² ([95%-KI]  = [0,05; 0,38]; p = 0,0097) und zeigte somit eine 

statistisch signifikante Änderung des BMI nach 24 Wochen. 

Mit Blick auf den z-Score des BMI konnte nach 24 Wochen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ 

ein Erhalt eines für das Alter und Geschlecht normalen Wachstumsstatus beobachtet werden. 

Der BMI z-Score zu Baseline betrug durchschnittlich 0,07 und lag nach 24 Wochen 

Behandlung bei 0,02. Die Analyse mittels MMRM ergab einen LS-Mittelwert der absoluten 

Veränderung des BMI z-Scores zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline von 

durchschnittlich -0,05 ([95%-KI]  = [-0,12; 0,02]; p = 0,1533) und zeigte keine statistisch 

signifikante Änderung. 

Tabelle 4-202: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts und des 

Körpergewichts z-Scores zu Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Körpergewicht in kg 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 30,21 (7,48) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 31,88 (8,21) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 1,67 (1,51) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 78 

LS MW (SE) 1,67 (0,17) 

95%-KI des LS MW (1,34; 2,00) 

p-Wert  <0,0001 

Körpergewicht z-Score 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 0,00 (0,89) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) -0,01 (0,95) 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) -0,01 (0,95) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 78 

LS MW (SE) -0,02 (0,03) 

95%-KI des LS MW (-0,07; 0,03) 

p-Wert  0,4704 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie das Körpergewicht oder des Körpergewichts z-Score zu 

Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabellen 3.2.1.5 und 3.2.1.6 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die Studie VX21-121-105 untersuchte die absolute Veränderung des Körpergewichts und des 

Körpergewichts z-Scores zu Woche 24 (siehe Tabelle 4-202). Die Analyse mit dem MMRM 

ergab einen LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des Körpergewichts zu Woche 24 im 

Vergleich zu Baseline von 1,67 kg ([95%-KI]  = [1,34; 2,00]; p <0,0001) und zeigte somit eine 

statistisch signifikante Zunahme des Körpergewichts nach 24 Wochen. 

Mit Blick auf den z-Score des Körpergewichts konnte nach 24 Wochen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ  ebenfalls ein Erhalt eines für das Alter und Geschlecht normalen 

Körpergewichts beobachtet werden. Der z-Score des Körpergewichts betrug zu Baseline 

durchschnittlich 0,00. Nach 24 Wochen lag der durchschnittliche z-Score des Körpergewichts 

bei -0,01. Die Analyse mittels MMRM ergab einen LS-Mittelwert der absoluten Veränderung 

des z-Scores des Körpergewichts zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline von -0,02 

([95%-KI]  = [-0,07; 0,03]; p = 0,4704) und zeigte keine statistisch signifikante Änderung. 

Tabelle 4-203: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Köpergröße und des 

Körpergröße z-Scores zu Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Körpergröße in cm 

Baseline 

n 78 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

MW (SD) 132,96 (10,51) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 135,69 (10,71) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 2,73 (1,05) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 78 

LS MW (SE) 2,73 (0,12) 

95%-KI des LS MW (2,50; 2,97) 

p-Wert  <0,0001 

Körpergröße z-Score 

Baseline 

n 78 

MW (SD) -0,03 (0,94) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) -0,02 (0,96) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 0,01 (0,17) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 78 

LS MW (SE) 0,01 (0,02) 

95%-KI des LS MW (-0,03; 0,05) 

p-Wert  0,5430 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Körpergröße oder der Körpergröße z-Score zu 

Baseline als kontinuierliche Kovariable ein.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabellen 3.2.1.7 und 3.2.1.8 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Die Studie VX21-121-105 untersuchte die absolute Veränderung der Köpergröße und des 
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Körpergröße z-Scores zu Woche 24 (siehe Tabelle 4-203). Die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung der Körpergröße zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline ergab einen LS-

Mittelwert von 2,73 cm ([95%-KI]  = [2,50; 2,97]; p <0,0001) und zeigte somit eine statistisch 

signifikante Zunahme der Körpergröße nach 24 Wochen. 

Mit Blick auf den z-Score der Körpergröße konnte nach 24 Wochen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ ebenfalls ein Erhalt einer für das Alter und Geschlecht normalen 

Körpergröße beobachtet werden. Der z-Score der Körpergröße betrug zu Baseline 

durchschnittlich -0,03. Nach 24 Wochen lag der durchschnittliche z-Score der Körpergröße bei 

-0,02. Die Analyse mittels MMRM ergab einen LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des 

z-Scores der Körpergröße zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline von 

0,01 ([95%-KI ] = [-0,03; 0,05]; p = 0,543) und zeigte keine statistisch signifikante Änderung. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Wachstumsparameter und Ernährungszustand 

in der Studie VX21-121-105, dass die altersgerechte Entwicklung des Körpergewichts, der 

Körpergröße und des BMI der Kinder unter der 24-wöchigen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ  erfolgreich aufrechterhalten werden konnte. Dabei ist zu beachten, dass die 

Patientinnen und Patienten durch die effektive Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Run-

in-Phase der Studie bereits zu Baseline adäquate Wachstumsparameter und einen adäquaten 

Ernährungszustand aufwiesen. 

Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-204: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI und des BMI z-

Scores zu Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

BMI in kg/m 2 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 16,96 (2,15) 16,77 (2,14) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 17,12 (2,41) 17,02 (2,45) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 0,15 (0,63) 0,24 (0,77) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 24 54 

LS MW (SE) 0,15 (0,13) 0,24 (0,10) 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

95%-KI des LS MW (-0,11; 0,42) (0,04; 0,45) 

p-Wert 0,2440 0,0226 

BMI z -Score 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 0,08 (0,93) 0,07 (0,86) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -0,01 (1,04) 0,04 (0,93) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -0,09 (0,32) -0,03 (0,31) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM)  

n 24 54 

LS MW (SE) -0,09 (0,06) -0,03 (0,04) 

95%-KI des LS MW (-0,22; 0,05) (-0,12; 0,05) 

p-Wert 0,1882 0,4250 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie der BMI-Wert oder BMI z-Score zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.2, Tabelle 1.2.1.3, Tabelle 2.2.1.2 und Tabelle 2.2.1.3 aus der Zusatzanalyse zu der 

Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-204 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung des BMI und des BMI z-Scores zu Woche 24 im 

Vergleich zu Baseline.  

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline ergab 

mit einem LS-Mittelwert von 0,15 kg/m² ([95%-KI]  = [-0,11; 0,42]; p = 0,2440) keine 

statistisch signifikante Änderung des BMI in der F/MF-Mutationsgruppe. In der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe lag der LS-Mittelwert bei 0,24 kg/m² ([95%-KI ] = [0,04; 0,45]; p = 0,0226) 

und zeigte somit eine statistisch signifikante Änderung des BMI nach 24 Wochen.  

Mit Blick auf den z-Score des BMI konnte nach 24 Wochen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  

ein Erhalt eines für das Alter und Geschlecht normalen Wachstumsstatus beobachtet werden. 
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Der BMI z-Score zu Baseline betrug durchschnittlich 0,08 in der F/MF-Mutationsgruppe und 

0,07 in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe und lag nach 24 Wochen Behandlung bei -0,01 in der 

F/MF-Mutationsgruppe und bei 0,04 in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe. Die Analyse mittels 

MMRM ergab einen LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des BMI z-Scores zu Woche 24 

im Vergleich zu Baseline von durchschnittlich -0,09 ([95%-KI]  = [-0,22; 0,05], p = 0,1882) in 

der F/MF-Mutationsgruppe und von durchschnittlich -0,03 ([95%-KI] = [-0,12; 0,05], 

p = 0,4250) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe und zeigte keine statistisch signifikante 

Änderung. 

Tabelle 4-205: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts und des 

Körpergewichts z-Scores zu Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Körpergewicht in kg 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 30,73 (5,58) 29,98 (8,23) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 32,34 (6,19) 31,68 (9,01) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 1,61 (1,30) 1,70 (1,61) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 1,61 (0,27) 1,70 (0,21) 

95%-KI des LS MW (1,05; 2,17) (1,28; 2,12) 

p-Wert <0,0001 <0,0001 

Körpergewicht z-Score 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 0,00 (0,87) 0,01 (0,91) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -0,04 (0,96) 0,00 (0,96) 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -0,04 (0,22) -0,01 (0,23) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) -0,04 (0,04) -0,01 (0,03) 

95%-KI des LS MW (-0,13; 0,06) (-0,07; 0,05) 

p-Wert 0,4348 0,7305 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie das Körpergewicht oder des Körpergewichts z-Score zu Baseline als kontinuierliche Kovariable 

ein. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.5, Tabelle 1.2.1.6, Tabelle 2.2.1.5 und Tabelle 2.2.1.6 aus der Zusatzanalyse zu der 

Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-205 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung des Körpergewichts und des Körpergewichts 

z-Scores zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline. 

Die MMRM-Analyse ergab einen LS-Mittelwert der absoluten Veränderung des 

Körpergewichts zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline von 1,61 kg ([95%-KI]  = [1,05; 2,17]; 

p <0,0001) in der schwer betroffenen F/MF-Mutationsgruppe und einen LS-Mittelwert von 

1,70 kg ([95%-KI]  = [1,28; 2,12]; p <0,0001) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe und zeigte 

somit eine statistisch signifikante Zunahme des Körpergewichts nach 24 Wochen in beiden 

Mutationsgruppen.  

Mit Blick auf den z-Score des Körpergewichts konnte nach 24 Wochen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ  ebenfalls ein Erhalt eines für das Alter und Geschlecht normalen 

Körpergewichts beobachtet werden. Der z-Score des Körpergewichts betrug zu Baseline 

durchschnittlich 0,00 in der F/MF-Mutationsgruppe und 0,01 in der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe. Nach 24 Wochen lag der durchschnittliche z-Score des Körpergewichts 

bei -0,04 in der F/MF-Mutationsgruppe und bei 0,00 in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe. Die 

MMRM-Analyse der absoluten Veränderung des z-Scores des Körpergewichts zu Woche 24 

im Vergleich zu Baseline ergab einen LS-Mittelwert von -0,04 ([95%-KI]  = [-0,13; 0,06]; 

p = 0,4348) in der F/MF-Mutationsgruppe und einen LS-Mittelwert 

von -0,01 ([95%-KI]  = [-0,07; 0,05]; p = 0,7305) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe und 

zeigte somit in beiden Mutationsgruppen keine statistisch signifikante Änderung. 
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Tabelle 4-206: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Körpergröße und des 

Körpergröße z-Scores zu Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Körpergröße in cm 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 134,30 (9,31) 132,36 (11,03) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 137,13 (9,47) 135,05 (11,24) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 2,83 (0,99) 2,69 (1,08) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 2,83 (0,20) 2,69 (0,15) 

95%-KI des LS MW (2,41; 3,25) (2,40; 2,98) 

p-Wert <0,0001 <0,0001 

Körpergröße z-Score 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) -0,07 (0,93) -0,01 (0,96) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -0,04 (0,94) -0,01 (0,98) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 0,03 (0,15) 0,00 (0,18) 

Absolute Veränderung zu Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 0,03 (0,03) 0,00 (0,02) 

95%-KI des LS MW (-0,03; 0,09) (-0,05; 0,05) 

p-Wert 0,2782 0,9226 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Körpergröße oder der Körpergröße z-Score zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.7, Tabelle 1.2.1.8, Tabelle 2.2.1.7 und Tabelle 2.2.1.8 aus der Zusatzanalyse zu der Studie 

VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-206 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der Körpergröße und des Körpergröße z-Scores zu 

Woche 24 im Vergleich zu Baseline. 

Die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung der Körpergröße zu Woche 24 im Vergleich 

zu Baseline ergab einen LS-Mittelwert von 2,83 cm ([95%-KI]  = [2,41; 3,25]; p <0,0001) in 

der F/MF-Mutationsgruppe und einen LS-Mittelwert von 2,69 cm ([95%-KI]  = [2,40; 2,98]; 

p <0,0001) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe und zeigte somit in beiden Mutationsgruppen 

eine statistisch signifikante Zunahme der Körpergröße nach 24 Wochen. 

Mit Blick auf den z-Score der Körpergröße konnte nach 24 Wochen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ ebenfalls ein Erhalt einer für das Alter und Geschlecht normalen 

Körpergröße beobachtet werden. Der z-Score der Körpergröße betrug zu Baseline 

durchschnittlich -0,07 in der F/MF-Mutationsgruppe und -0,01 in der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe. Nach 24 Wochen lag der durchschnittliche z-Score der Körpergröße bei -0,04 

in der F/MF-Mutationsgruppe und bei -0,01 in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe. Die MMRM-

Analyse der absoluten Veränderung des z-Scores der Körpergröße zu Woche 24 im Vergleich 

zu Baseline ergab einen LS-Mittelwert von 0,03 ([95%-KI]  = [ 0,03; 0,09]; p = 0,2782) in der 

F/MF-Mutationsgruppe und einen LS-Mittelwert von 0,00 ([95%-KI]  = [-0,05; 0,05]; 

p = 0,9226) und zeigte somit in beiden Mutationsgruppen keine statistisch signifikante 

Änderung. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse zum Endpunkt Wachstumsparameter 

und Ernährungszustand in der Studie VX21-121-105, dass die altersgerechte Entwicklung des 

Körpergewichts, der Körpergröße und des BMI der Kinder auch bei separater Betrachtung der 

beiden Mutationsgruppen F/MF und non-(F/MF) unter der 24-wöchigen Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ  in beiden Mutationsgruppen erfolgreich aufrechterhalten werden konnte. 

Dabei ist zu beachten, dass die Patientinnen und Patienten durch die effektive Vorbehandlung 

mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie bereits zu Baseline adäquate 

Wachstumsparameter und einen adäquaten Ernährungszustand aufwiesen. 
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4.3.2.3.3.7 Morbidität: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-

Revised-Fragebogens ï weitere Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-207: Operationalisierung von Morbidität: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis 

Questionnaire-Revised-Fragebogens ï weitere Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualität und 

Symptomatik bei CF.  

Die Patientinnen und Patienten oder Betreuerinnen und Betreuer sollten den CFQ-R-

Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu Woche 4 (± 5 Tage), 8 (± 5 Tage), 12 

(± 5 Tage), 16 (± 5 Tage) und 24 (± 5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung 

und zur Safety-Follow-Up-Visite in ihrer Muttersprache ausfüllen, falls validierte 

Übersetzungen verfügbar waren. Lag keine validierte Übersetzung in der Muttersprache vor, 

wurde der Fragebogen nicht ausgefüllt. Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, für die 

jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefüllt werden. 

Insgesamt wurden zwei verschiedene Versionen des CFQ-R verwendet: 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer 

 

Die Ergebnisse der Fragebögen für Kinder (6 bis 11 Jahre) sind im Folgenden mit ĂKinder-

Versionñ gekennzeichnet. Die Ergebnisse f¿r Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer sind im 

Folgenden mit ĂEltern-Versionñ gekennzeichnet. 

Anhand des Fragebogens wurden insgesamt 12 Domänen abgefragt: Neun Domänen zur 

Lebensqualität (Körperliches Wohlbefinden, Vitalität, Gefühlslage, Soziale Einschränkungen, 

Körperbild, Essstörungen, Therapiebelastung, Subjektive Gesundheitseinschätzung, 

Schulaktivitäten) und drei Domänen zur Symptomatik (Atmungssystem, Gewichtsprobleme, 

Gastrointestinale Symptome). 

Die spezifischen Fragen zu den Domänen wurden dazu auf einer Skala von 1 bis 4 gewertet und 

anschließend entsprechend skaliert, sodass für jede Domäne ein Wert von 0 bis 100 erreichbar 

war. Höhere Werte entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualität bzw. einer geringeren 

Symptomatik. 

 

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Domänen zur Symptomatik des CFQ-R für die 

Studie VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1 dargestellt: 

¶ Atmungssystem (Kinder-Version und Eltern-Version) 

¶ Gastrointestinale Symptome (Kinder-Version und Eltern-Version] 

¶ Gewichtsprobleme (nur Eltern-Version) 

 

Für die drei Domänen zur Symptomatik des CFQ-R wurde die absolute Veränderung bis 

Woche 24 gegenüber Baseline dargestellt. 

Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-

Methode mit Visite und dem Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte im Modell sowie 

die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu Baseline als kontinuierliche Kovariable. Für 

die Analyse wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten bis Woche 24 in die 

Modellierung einbezogen. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-

Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der 

Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung bis Woche 24 wurde 
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Studie Operationalisierung  

anhand des LS-Schätzers aus dem MMRM berechnet. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 

wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt.  

Ergänzend wurden die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 24 sowie die 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 deskriptiv dargestellt. Die Baseline wurde 

definiert als der letzte Wert vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in der 

Behandlungsphase.  

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS). 

Lediglich der Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) wurde als fester Effekt aus dem MMRM-Modell 

entfernt. 

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS (Teil B, Kohorte 1). 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft.  

Die Rücklaufquoten für die absolute Veränderung der Punktzahl in den Domänen zur 

Morbidität des CFQ-R für die Studie VX21-121-105 sind in Tabelle 4-208 und Tabelle 4-209 

dargestellt. 

Tabelle 4-208: Rücklaufquote für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl in den 

Domänen zur Symptomatik des CFQ-R (Kinder-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 24  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%)  

Bis Woche 24 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%)  

Atmungssystem 

D-IVA/TEZ/VNZ  78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

Gastrointestinale Symptome 

D-IVA/TEZ/VNZ  78 74 (94,87) 78 (100,00) 74 (94,87) 78 (100,00) 74 (94,87) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 24 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 
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Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 24  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%)  

Bis Woche 24 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%)  

Für "bis Woche 24", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16 

und 24 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Verªnderung zu Woche 24ñ oder Ăabsolute Verªnderung bis Woche 24ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 24) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-209: Rücklaufquote für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl in den 

Domänen zur Symptomatik des CFQ-R (Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%) 

Woche 24  

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%) 

Bis Woche 24 

n (%) 

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%) 

Atmungssystem 

D-IVA/TEZ/VNZ  78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Gastrointestinale Symptome 

D-IVA/TEZ/VNZ  78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Gewichtsprobleme 

D-IVA/TEZ/VNZ  78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

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

der Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 24 an. Die 

%-Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 24", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16 

und 24 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 24ñ oder Ăabsolute Veränderung bis Woche 24ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 24) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.2.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 
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Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Absolute Veränderung aller Domänen zur Symptomatik des CFQ-R gegenüber Baseline 

Tabelle 4-210: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne 

Atmungssystem des CFQ-R gegenüber Baseline (Kinder-Version und Eltern-Version) ï 

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); 

Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

Kinder -Version Eltern-Version 

D-IVA/TEZ/VNZ  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 N = 78 

Atmungssystem 

Baseline 

n 75 78 

MW (SD) 84,78 (16,12) 87,39 (15,81) 

Woche 24 

n 78 78 

MW (SD) 85,79 (15,61) 87,04 (16,08) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 78 

MW (SD) 1,78 (18,70) -0,36 (21,01) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM)  

n 75 78 

LS MW (SE) 3,94 (1,21) 1,80 (1,31) 

95%-KI des LS MW (1,53; 6,36) (-0,81; 4,41) 

p-Wert 0,0017 0,1732 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Atmungssystem 

zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.1 und 3.2.1.10.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

In Tabelle 4-210 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der Domäne Atmungssystem 

des CFQ-R nach 24 Wochen gegenüber der Baseline unter der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ dargestellt. Mit dem Fragebogen wurde die subjektive Wahrnehmung des 

Gesundheitszustandes der CF-Patientinnen und -Patienten anhand multidimensionaler 

Kriterien erfasst (53, 54).  
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Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-

in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline mit 84,78 Punkten (Kinder-

Version) und 87,39 Punkten (Eltern-Version) bereits nah am Maximalwert der Domäne 

Atmungssystem von 100 Punkten, was eine geringe Symptomatik bereits zu Studienbeginn 

anzeigt.  

Trotz des limitierten Raums für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zeigte sich in 

der MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 im Vergleich zu Baseline, mit 

einem LS-Mittelwert von 3,94 Punkten ([95%-KI]  = [1,53; 6,36]; p = 0,0017) eine statistisch 

signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl in der Domäne Atmungssystem in der 

Kinder-Version des CFQ-R. 

Tabelle 4-211: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

gegenüber Baseline für die Domäne Gastrointestinale Symptome (Kinder-Version und Eltern-

Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, 

Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

Kinder -Version Eltern-Version 

D-IVA/TEZ/VNZ  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 N = 78 

Gastrointestinale Symptome 

Baseline 

n 74 78 

MW (SD) 79,73 (21,24) 82,19 (17,39) 

Woche 24 

n 78 78 

MW (SD) 84,62 (21,95) 81,48 (16,48) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 74 78 

MW (SD) 4,95 (26,28) -0,71 (16,35) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 74 78 

LS MW (SE) 4,50 (2,05) 1,28 (1,25) 

95%-KI des LS MW (0,41; 8,59) (-1,21; 3,77) 

p-Wert 0,0314 0,3085 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Gastrointestinale 

Symptome zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.3 und 3.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-212: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

gegenüber Baseline für die Domäne Gewichtsprobleme (Eltern-Version) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Gewichtsprobleme 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 69,23 (35,54) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 74,36 (33,94) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 5,13 (27,95) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 78 

LS MW (SE) 5,13 (2,39) 

95%-KI des LS MW (0,37; 9,88) 

p-Wert 0,0348 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Gewichtsprobleme 

zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

In Tabelle 4-211 und Tabelle 4-212 sind die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der 

Punktzahl des CFQ-R für die beiden Domänen zur Symptomatik, Gastrointestinale Symptome 

(Kinder-Version und Eltern-Version) und Gewichtsprobleme (nur Eltern-Version), nach 

24 Wochen gegenüber der Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ dargestellt.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-

in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen in der Domäne Gastrointestinale 

Symptome des CFQ-R mit 79,73 Punkten (Kinder-Version) und 82,19 Punkten (Eltern-

Version) bereits zu Baseline nah am Maximalwert von 100 Punkten, was eine geringe 

Symptomatik in dieser Domäne bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für 

weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zulässt.  
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Dennoch ergab die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 (Kinder-

Version) mit einem LS-Mittelwert von 4,50 Punkten ([95%-KI]  = [0,41; 8,59]; p = 0,0314) 

eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl in der Domäne 

Gastrointestinale Symptome unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zu 

Baseline. 

Auch in der Domäne Gewichtsprobleme (Eltern-Version) ergab die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 24 mit einem LS-Mittelwert von 

5,13 ([95%-KI ] = [0,37; 9,88]; p = 0,0348) eine statistisch signifikante Verbesserung unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zu Baseline.  

Damit zeigte sich in allen drei Domänen der Morbidität des CFQ-R eine statistisch signifikante 

Verbesserung unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ, was ein beachtliches Ergebnis vor 

dem Hintergrund der hohen Baseline-Werte darstellt. 

Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Absolute Veränderung aller Domänen zur Symptomatik des CFQ-R gegenüber Baseline 

Tabelle 4-213: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne 

Atmungssystem des CFQ-R gegenüber Baseline (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF); 

Kinder-Version und Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

Kinder -Version Eltern-Version Kinder -Version Eltern-Version 

N = 24 N = 54 

Atmungssystem 

Baseline 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 89,86 (7,93) 91,62 (9,40) 82,53 (18,25) 85,51 (17,70) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 89,24 (10,56) 88,43 (13,50) 84,26 (17,26) 86,42 (17,19) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 52 54 

MW (SD) -0,72 (10,63) -3,19 (15,75) 2,88 (21,32) 0,91 (22,98) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 52 54 

LS MW (SE) 0,54 (1,46) -1,46 (1,64) 5,45 (1,63) 3,25 (1,75) 

95%-KI des LS MW (-2,49; 3,57) (-4,85; 1,93) (2,18; 8,71) (-0,25; 6,75) 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

Kinder -Version Eltern-Version Kinder -Version Eltern-Version 

N = 24 N = 54 

p-Wert 0,7134 0,3824 0,0015 0,0682 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Atmungssystem zu Baseline als kontinuierliche Kovariable 

ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 

geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.1, Tabelle 1.2.1.10.2, Tabelle 2.2.1.10.1 und Tabelle 2.2.1.10.2 aus der Zusatzanalyse 

zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-213 stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R nach 

24 Wochen gegenüber der Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ dar. Mit dem 

Fragebogen wurde die subjektive Wahrnehmung des Gesundheitszustandes der CF-

Patientinnen und Patienten anhand multidimensionaler Kriterien erfasst (53, 54).  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der Run-

in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline mit 89,86 Punkten (Kinder-

Version) bzw. 91,62 Punkten (Eltern-Version) in der F/MF-Mutationsgruppe und mit 

82,53 Punkten (Kinder-Version) bzw. 85,51 Punkten (Eltern-Version) in der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe bereits nah am Maximalwert der Domäne Atmungssystem von 100 Punkten, 

was eine geringe Symptomatik bereits zu Studienbeginn anzeigt.  

Trotz des limitierten Raums für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zeigte sich in 

der MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 im Vergleich zu Baseline in der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 

Punktzahl in der Domäne Atmungssystem in der Kinder-Version des CFQ-R, mit einem LS-

Mittelwert von 5,45 Punkten ([95%-KI]  = [2,18; 8,71]; p = 0,0015). 
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Tabelle 4-214: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

gegenüber Baseline für die Domäne Gastrointestinale Symptome (Sensitivitätsanalyse F/MF 

vs. non-(F/MF); Kinder-Version und Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

Kinder -Version Eltern-Version Kinder -Version Eltern-Version 

N = 24 N = 54 

Gastrointestinale Symptome 

Baseline 

n 23 24 51 54 

MW (SD) 81,16 (19,66) 81,48 (17,54) 79,08 (22,07) 82,51 (17,48) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 87,50 (19,19) 81,48 (20,11) 83,33 (23,12) 81,48 (14,80) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 51 54 

MW (SD) 7,25 (28,35) 0,00 (15,01) 3,92 (25,51) -1,03 (17,03) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 51 54 

LS MW (SE) 6,52 (3,07) 1,85 (2,24) 3,59 (2,64) 1,03 (1,47) 

95%-KI des LS MW (0,07; 12,97) (-2,79; 6,50) (-1,72; 8,91) (-1,92; 3,98) 

p-Wert 0,0478 0,4179 0,1800 0,4872 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Gastrointestinale Symptome zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 

24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.3, Tabelle 1.2.1.10.4, Tabelle 2.2.1.10.3 und Tabelle 2.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse 

zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-215: Ergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

gegenüber Baseline für die Domäne Gewichtsprobleme (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-

(F/MF); Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Gewichtsprobleme 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 63,89 (35,33) 71,60 (35,71) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 69,44 (40,43) 76,54 (30,80) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 5,56 (21,23) 4,94 (30,65) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 4,17 (4,40) 5,56 (2,76) 

95%-KI des LS MW (-4,95; 13,28) (0,02; 11,09) 

p-Wert 0,3535 0,0493 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Gastrointestinale Symptome zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 

24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.4 und Tabelle 2.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-214 und Tabelle 4-215 stellen die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-

Mutationsgruppen F/MF und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der Punktzahl des CFQ-R 

für die beiden Domänen zur Symptomatik, Gastrointestinale Symptome (Kinder-Version und 

Eltern-Version) und Gewichtsprobleme (nur Eltern-Version), nach 24 Wochen gegenüber der 

Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ dar.  

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX  in der Run-

in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen in der Domäne Gastrointestinale 

Symptome des CFQ-R mit 81,16 Punkten (Kinder-Version) bzw. 81,48 Punkten (Eltern-
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Version) in der F/MF-Mutationsgruppe und 79,08 Punkten (Kinder-Version) bzw. 

82,51 Punkten (Eltern-Version) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe bereits zu Baseline nah 

am Maximalwert von 100 Punkten, was eine geringe Symptomatik in dieser Domäne bereits zu 

Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für weitere Verbesserungen im 

Behandlungsverlauf zulässt.  

Dennoch ergab die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 in der F/MF-

Mutationsgruppe (Kinder-Version), mit einem LS-Mittelwert von 6,52 Punkten 

([95%-KI]  = [0,07; 12,97]; p = 0,0478) eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 

Punktzahl in der Domäne Gastrointestinale Symptome unter der Behandlung mit D-

IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zu Baseline. 

In der Domäne Gewichtsprobleme (Eltern-Version) lag die mittlere Punktzahl zu Baseline bei 

63,89 Punkten in der F/MF-Mutationsgruppe und bei 71,60 Punkten in der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe. Dabei ergab die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung bis Woche 24 

in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 

Punktzahl im Vergleich zu Baseline, mit einem LS-Mittelwert von 5,56 Punkten 

([95%-KI ] = [0,02; 11,09]; p = 0,0493). 

Damit spiegeln die Sensitivitätsanalysen die Hauptanalyse wider und zeigten in allen drei 

Domänen der Morbidität des CFQ-R eine statistisch signifikante Verbesserung unter der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. Diese signifikanten Verbesserungen im Vergleich zu 

Baseline konnten in der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Kinder-Version) und 

Gewichtsprobleme (Eltern-Version) in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe und in der Domäne 

Gastrointestinale Symptome des CFQ-R (Kinder-Version) die F/MF-Mutationsgruppe gezeigt 

werden, was ein beachtliches Ergebnis vor dem Hintergrund der hohen Baseline-Werte 

darstellt. 

4.3.2.3.3.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens ï weitere 

Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-216: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualität anhand des 

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens ï weitere Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualität und 

Symptomatik bei CF.  

Die Patientinnen und Patienten oder Betreuerinnen und Betreuer sollten den CFQ-R-

Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu Woche 4 (± 5 Tage), 8 (± 5 Tage), 12 

(± 5 Tage), 16 (± 5 Tage) und 24 (± 5 Tage) sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung 

und zur Safety-Follow-Up-Visite in ihrer Muttersprache ausfüllen, falls validierte 

Übersetzungen verfügbar waren. Lag keine validierte Übersetzung in der Muttersprache vor, 

wurde der Fragebogen nicht ausgefüllt. Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, für die 

jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefüllt werden. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 517 von 755 

Studie Operationalisierung  

Insgesamt wurden zwei verschiedene Versionen des CFQ-R verwendet: 

¶ CFQ-R Version für Kinder von 6 bis 11 Jahren 

¶ CFQ-R Version für Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer 

 

Die Ergebnisse der Fragebögen für Kinder (6 bis 11 Jahre) sind im Folgenden mit ĂKinder-

Versionñ gekennzeichnet. Die Ergebnisse f¿r Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer sind im 

Folgenden mit ĂEltern-Versionñ gekennzeichnet. 

Anhand des Fragebogens wurden insgesamt 12 Domänen abgefragt: Neun Domänen zur 

Lebensqualität (Körperbild, Essstörungen, Gefühlslage, Subjektive Gesundheitseinschätzung, 

Körperliches Wohlbefinden, Therapiebelastung, Vitalität, Soziale Einschränkungen, 

Schulaktivitäten) und drei Domänen zur Symptomatik (Atmungssystem, Gewichtsprobleme, 

Gastrointestinale Symptome). 

Die spezifischen Fragen zu den Domänen wurden dazu auf einer Skala von 1 bis 4 gewertet und 

anschließend entsprechend skaliert, so dass für jede Domäne ein Wert von 0 bis 100 erreichbar 

war. Höhere Werte entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualität bzw. einer geringeren 

Symptomatik. 

 

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Domänen zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität des CFQ-R für die Studie VX21-121-105, Teil B, Kohorte 1 dargestellt: 

¶ Körperbild (Kinder-Version und Eltern-Version) 

¶ Essstörungen (Kinder-Version und Eltern-Version) 

¶ Gefühlslage (Kinder-Version und Eltern-Version) 

¶ Subjektive Gesundheitseinschätzung (Eltern-Version) 

¶ Körperliches Wohlbefinden (Kinder-Version und Eltern-Version) 

¶ Therapiebelastung (Kinder-Version und Eltern-Version) 

¶ Vitalität (Eltern-Version) 

¶ Soziale Einschränkungen (Kinder-Version) 

¶ Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

 

Für die Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R wurde die absolute 

Veränderung bis Woche 24 gegenüber Baseline dargestellt. 

Die Analyse der absoluten Veränderung gegenüber Baseline erfolgte mittels der MMRM-

Methode mit Visite und dem Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte im Modell sowie 

die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu Baseline als kontinuierliche Kovariable. Für 

die Analyse wurden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten bis Woche 24 in die 

Modellierung einbezogen. Für die Freiheitsgrade im Nenner wurde eine Kenward-Roger-

Approximation verwendet. Eine unstrukturierte Kovarianzstruktur wurde zur Modellierung der 

Fehler innerhalb der Subjekte verwendet. Die absolute Veränderung bis Woche 24 wurde 

anhand des LS-Schätzers aus dem MMRM berechnet. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 

wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt.  

Ergänzend wurden die Baseline-Werte, die absoluten Werte zu Woche 24 sowie die 

Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 deskriptiv dargestellt. Die Baseline wurde 

definiert als der letzte Wert vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in der 

Behandlungsphase.  

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (FAS) vs. non-(F/MF) (FAS) 

dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation (FAS). 

Lediglich der Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) wurde als fester Effekt aus dem MMRM-Modell 

entfernt. 

Die Analysen beruhen jeweils auf dem FAS (Teil B, Kohorte 1). 
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Studie Operationalisierung  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft. 

Die Rücklaufquoten für die absolute Veränderung der Punktzahl in den Domänen zur 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität des CFQ-R für die Studie VX21-121-105 sind in 

Tabelle 4-217 und Tabelle 4-218 dargestellt. 

Tabelle 4-217: Rücklaufquote für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl in den Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ-R (Kinder-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 24  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%)  

Bis Woche 24 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%)  

Körperbild  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

Essstörungen 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

Gefühlslage 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

Körperliches Wohlbefinden 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

Therapiebelastung 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

Soziale Einschränkungen 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 78 (100,00) 75 (96,15) 

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

Behandlungsphase der Studie. 
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Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 24  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%)  

Bis Woche 24 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%)  

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 24 an. Die %-

Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 24", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16 und 

24 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 24ñ oder Ăabsolute Veränderung bis Woche 24ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl der 

Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 24) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.1.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-218: Rücklaufquote für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl in den Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ-R (Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 24  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%)  

Bis Woche 24 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%)  

Körperbild  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Essstörungen 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Gefühlslage (gepoolte Patienten-Version) 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Subjektive Gesundheitseinschätzung 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Körperliches Wohlbefinden 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Therapiebelastung 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

Vitalität  

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 
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Studie 

VX21-121-105 
N 

Baseline  

n (%)  

Woche 24  

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

zu Woche 24 

n (%)  

Bis Woche 24 

n (%)  

Absolute 

Veränderung 

bis Woche 24 

n (%)  

Schulaktivitäten 

D-IVA/TEZ/  

VNZ 
78 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 78 (100,00) 

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

Behandlungsphase der Studie. 

n gibt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit nicht fehlendem Wert zu der Visite in Woche 24 an. Die %-

Angabe gibt die Rücklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten (N). 

Für "bis Woche 24", gibt n die Anzahl an Patientinnen und Patienten für die der Durchschnitt aus Woche 16 

und 24 berechnet werden kann, d. h. für die mindestens einer dieser Werte nicht fehlt. 

F¿r Ăabsolute Veränderung zu Woche 24ñ oder Ăabsolute Veränderung bis Woche 24ñ ist n die Anzahl der 

Patientinnen und Patienten, für die die angegebene Veränderung berechnet werden kann, d. h. für die sowohl 

der Baseline-Wert als auch die entsprechende Visite (oder der Durchschnitt bis Woche 24) nicht fehlen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.2.1 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Absolute Veränderung aller Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ R gegen¿ber Baseline 

Tabelle 4-219: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Körperbild, Essstörungen, 

Gefühlslage, Körperliches Wohlbefinden und Therapiebelastung (Kinder-Version und Eltern 

Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, 

Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

Kinder -Version Eltern-Version 

D-IVA/TEZ/VNZ  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 N = 78 

Körperbild  

Baseline 

n 75 78 

MW (SD) 82,67 (23,48) 80,13 (26,10) 

Woche 24 

n 78 78 

MW (SD) 88,03 (20,87) 83,62 (21,39) 
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Studie VX21-121-105 

Kinder -Version Eltern-Version 

D-IVA/TEZ/VNZ  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 N = 78 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 78 

MW (SD) 5,63 (24,19) 3,49 (17,66) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 75 78 

LS MW (SE) 7,11 (1,65) 4,63 (1,55) 

95%-KI des LS MW (3,81; 10,41) (1,55; 7,71) 

p-Wert <0,0001 0,0038 

Essstörungen 

Baseline 

n 75 78 

MW (SD) 81,48 (21,41) 79,49 (25,61) 

Woche 24 

n 78 78 

MW (SD) 88,89 (18,17) 81,84 (24,05) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 78 

MW (SD) 7,26 (17,18) 2,35 (18,56) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 75 78 

LS MW (SE) 5,11 (1,63) 1,92 (1,57) 

95%-KI des LS MW (1,87; 8,35) (-1,19; 5,04) 

p-Wert 0,0024 0,2230 

Gefühlslage 

Baseline 

n 75 78 

MW (SD) 76,50 (14,67) 86,52 (12,87) 

Woche 24   

n 78 78 

MW (SD) 79,81 (15,02) 88,38 (11,03) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 78 

MW (SD) 3,78 (12,37) 1,86 (12,14) 
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Studie VX21-121-105 

Kinder -Version Eltern-Version 

D-IVA/TEZ/VNZ  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 N = 78 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 75 78 

LS MW (SE) 3,75 (1,34) 2,41 (0,84) 

95%-KI des LS MW (1,08; 6,42) (0,74; 4,09) 

p-Wert 0,0065 0,0053 

Körperliches Wohlbefinden 

Baseline 

n 75 78 

MW (SD) 87,26 (13,01) 91,88 (13,34) 

Woche 24 

n 78 78 

MW (SD) 90,38 (14,43) 92,15 (14,76) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 78 

MW (SD) 3,33 (14,27) 0,27 (11,48) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 75 78 

LS MW (SE) 2,30 (1,32) 1,28 (0,95) 

95%-KI des LS MW (-0,34; 4,94) (-0,61; 3,17) 

p-Wert 0,0871 0,1805 

Therapiebelastung 

Baseline 

n 75 78 

MW (SD) 76,37 (21,19) 69,37 (21,20) 

Woche 24 

n 78 78 

MW (SD) 81,77 (21,34) 78,21 (21,07) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 78 

MW (SD) 5,41 (19,82) 8,83 (19,07) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 75 78 

LS MW (SE) 4,30 (1,90) 8,26 (1,58) 

95%-KI des LS MW (0,52; 8,08) (5,11; 11,41) 
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Studie VX21-121-105 

Kinder -Version Eltern-Version 

D-IVA/TEZ/VNZ  D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 N = 78 

p-Wert 0,0265 <0,0001 

Die Baseline ist definiert als die letzte, nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu 

Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.3 und 3.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-220: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Soziale Einschränkungen 

(Kinder-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil 

B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Soziale Einschränkungen 

Baseline 

n 75 

MW (SD) 66,98 (19,25) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 74,88 (15,34) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 75 

MW (SD) 8,67 (19,80) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 75 

LS MW (SE) 7,19 (1,67) 

95%-KI des LS MW (3,86; 10,52) 

p-Wert <0,0001 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Punktzahl der CFQ-R Domäne Soziale 

Einschränkungen zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde 

durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-221: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Subjektive 

Gesundheitseinschätzung, Schulaktivitäten und Vitalität (Eltern-Version) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Subjektive Gesundheitseinschätzung 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 86,75 (13,76) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 87,46 (16,64) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 0,71 (16,45) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 78 

LS MW (SE) 1,21 (1,14) 

95%-KI des LS MW (-1,07; 3,49) 

p-Wert 0,2934 

Schulaktivitäten 

Baseline 

n 78 

MW (SD) 80,45 (17,40) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 82,69 (17,03) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) 2,24 (15,41) 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 78 

LS MW (SE) 3,42 (1,33) 

95%-KI des LS MW (0,77; 6,07) 

p-Wert 0,0121 

Vitalität  

Baseline 

n 78 

MW (SD) 76,67 (12,47) 

Woche 24 

n 78 

MW (SD) 75,81 (14,14) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 78 

MW (SD) -0,85 (13,94) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 78 

LS MW (SE) 0,56 (1,11) 

95%-KI des LS MW (-1,65; 2,76) 

p-Wert 0,6167 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. non-(F/MF)) als feste Effekte sowie die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu 

Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch 

Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-219 bis Tabelle 4-221 stellen die Ergebnisse zur absoluten Veränderung der mittleren 

Punktzahl des CFQ-R für die Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 

24 Wochen gegenüber der Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ dar. In allen 

Domänen konnte die Punktzahl des CFQ-R einen Wert von 0 bis 100 Punkten annehmen, wobei 

ein hoher Wert einer hohen Lebensqualität entspricht. Aufgrund der Vorbehandlung der 

Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie, waren die 

mittleren Punktzahlen zu Baseline größtenteils bereits nah am Maximalwert der jeweiligen 

Domäne, was eine hohe Lebensqualität bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum 

für weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zulässt. Dennoch konnte unter der 
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24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  in fast allen Domänen eine weitere statistisch 

signifikante Verbesserung im Vergleich zu Baseline erzielt werden.  

In der Domäne Körperbild des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung 

bis Woche 24 eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich zu Baseline mit einer 

mittleren Punktzahl um durchschnittlich 7,11 Punkte ([95%-KI]  = [3,81; 10,41]; p < 0,0001) in 

der Kinder-Version und 4,63 Punkte ([95%-KI]  = [1,55; 7,71], p = 0,0038) in der Eltern-

Version des CFQ-R. 

In der Domäne Essstörungen (Kinder-Version) des CFQ-R ergab die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 24 eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich 

zu Baseline mit einer mittleren Punktzahl um durchschnittlich 5,11 Punkte 

([95%-KI]  = [1,87; 8,35]; p = 0,0024). 

In der Domäne Gefühlslage des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung 

bis Woche 24 eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich zu Baseline mit einer 

mittleren Punktzahl um durchschnittlich 3,75 Punkte ([95%-KI ] = [1,08; 6,42]; p = 0,0065) in 

der Kinder-Version und 2,41 Punkte ([95%-KI ] = [0,74; 4,09]; p = 0,0053) in der Eltern-

Version des CFQ-R. 

In der Domäne Körperliches Wohlbefinden gab es keine statistisch signifikanten 

Veränderungen der Punktzahl des CFQ-R nach 24 Wochen gegenüber der Baseline. Dabei ist 

zu beachten, dass die mittleren Punktzahlen mit 87,26 Punkten (Kinder-Version) bzw. 

91,88 Punkten (Eltern-Version) bereits zu Baseline nah am Maximalwert von 100 Punkten 

lagen, was bereits eine hohe Lebensqualität in der Domäne Körperliches Wohlbefinden anzeigt. 

Dennoch konnte eine numerische Verbesserung der mittleren Punktzahl im Vergleich zu 

Baseline in der Kinder-Version um 2,30 Punkte ([95%-KI ] = [-0,34; 4,94]; p <0,0871) erzielt 

werden.  

In der Domäne Therapiebelastung des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 24 eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich zu Baseline 

mit einer mittleren Punktzahl um durchschnittlich 4,30 Punkte ([95%-KI] = [0,52; 8,08], 

p = 0,0265) in der Kinder-Version und 8,26 Punkte ([95%-KI ] = [5,11; 11,41]; p < 0,0001) in 

der Eltern-Version des CFQ-R. 

In der Domäne Soziale Einschränkungen (nur Kinder-Version) ergab die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 24 eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich 

zu Baseline mit einer mittleren Punktzahl um durchschnittlich 7,19 Punkte 

([95%-KI]  = [3,86; 10,52]; p < 0,0001).  

In den Domänen Subjektive Gesundheitseinschätzung (nur Eltern-Version) und Vitalität (nur 

Eltern-Version) gab es keine statistisch signifikanten Veränderungen der mittleren Punktzahlen 

des CFQ-R nach 24 Wochen gegenüber der Baseline. Dabei ist zu beachten, dass die mittleren 

Punktzahlen mit 86,75 Punkten (Subjektive Gesundheitseinschätzung) und 76,67 Punkten 

(Vitalität) bereits zu Baseline nah am Maximalwert der beiden Domäne von 100 Punkten lagen, 
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was bereits eine hohe Lebensqualität in den Domänen Subjektive Gesundheitseinschätzung und 

Vitalität anzeigt.  

In der Domäne Schulaktivitäten (nur Eltern-Version) ergab die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 24 eine statistisch signifikante Verbesserung im Vergleich zu Baseline 

mit einer mittleren Punktzahl um durchschnittlich 3,42 Punkte ([95%-KI] = [0,77; 6,07] 

p = 0,0121).  

Insgesamt ergeben sich in fast allen Domänen Verbesserungen (in der Domäne Vitalität blieb 

die Punktzahl stabil) und in sechs Domänen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ-R signifikante Vorteile durch die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ, was ein beachtliches 

Ergebnis vor dem Hintergrund der hohen Baseline-Werte darstellt. 

Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Absolute Veränderung aller Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität des 

CFQ R gegen¿ber Baseline 

Tabelle 4-222: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Körperbild, Essstörungen, 

Gefühlslage, Körperliches Wohlbefinden und Therapiebelastung (Sensitivitätsanalyse F/MF 

vs. non-(F/MF); Kinder-Version und Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

Kinder -Version Eltern-Version Kinder -Version Eltern-Version 

N = 24 N = 54 

Körperbild  

Baseline 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 90,82 (16,29) 82,41 (25,57) 79,06 (25,34) 79,12 (26,50) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 94,44 (12,26) 86,11 (24,79) 85,19 (23,25) 82,51 (19,85) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 5,31 (15,30) 3,70 (7,08) 5,77 (27,35) 3,40 (20,77) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 52 54 

LS MW (SE) 4,59 (1,71) 3,70 (1,66) 8,23 (2,24) 5,04 (1,90) 

95%-KI des LS MW (1,03; 8,15) (0,27; 7,14) (3,72; 12,73) (1,23; 8,85) 

p-Wert 0,0139 0,0357 0,0006 0,0106 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

Kinder -Version Eltern-Version Kinder -Version Eltern-Version 

N = 24 N = 54 

Essstörungen 

Baseline 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 88,89 (17,41) 86,11 (23,91) 78,21 (22,33) 76,54 (26,01) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 91,67 (17,10) 85,42 (27,06) 87,65 (18,65) 80,25 (22,68) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 2,42 (13,38) -0,69 (15,91) 9,40 (18,33) 3,70 (19,60) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 52 54 

LS MW (SE) -0,72 (3,46) -0,35 (3,03) 7,69 (1,85) 2,93 (1,75) 

95%-KI des LS MW (-7,96; 6,51) (-6,63; 5,94) (3,99; 11,40) (-0,57; 6,43) 

p-Wert 0,8363 0,9099 0,0001 0,0990 

Gefühlslage 

Baseline 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 84,42 (10,07) 89,72 (9,00) 73,00 (15,09) 85,09 (14,10) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 82,81 (14,76) 87,78 (12,69) 78,47 (15,07) 88,64 (10,33) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 52 54 

MW (SD) -1,27 (9,93) -1,94 (11,03) 6,01 (12,77) 3,55 (12,33) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 52 54 

LS MW (SE) -2,26 (2,40) -0,14 (1,84) 6,41 (1,58) 3,55 (0,90) 

95%-KI des LS MW (-7,26; 2,73) (-3,96; 3,69) (3,24; 9,58) (1,74; 5,36) 

p-Wert 0,3559 0,9406 0,0002 0,0003 

Körperliches Wohlbefinden 

Baseline 

n 23 24 52 54 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

Kinder -Version Eltern-Version Kinder -Version Eltern-Version 

N = 24 N = 54 

MW (SD) 89,37 (13,29) 94,62 (8,01) 86,32 (12,90) 90,66 (15,03) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 92,13 (11,80) 93,40 (14,53) 89,61 (15,49) 91,59 (14,96) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 2,42 (9,45) -1,22 (10,32) 3,74 (16,01) 0,93 (12,00) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 52 54 

LS MW (SE) 0,24 (1,96) -1,22 (1,72) 3,21 (1,68) 2,39 (1,02) 

95%-KI des LS MW (-3,84; 4,32) (-4,90; 2,47) (-0,16; 6,57) (0,34; 4,44) 

p-Wert 0,9033 0,4916 0,0617 0,0231 

Therapiebelastung 

Baseline 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 78,99 (19,53) 67,13 (23,74) 75,21 (21,96) 70,37 (20,13) 

Woche 24 

n 24 24 54 54 

MW (SD) 84,26 (20,18) 73,15 (24,72) 80,66 (21,93) 80,45 (19,05) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 24 52 54 

MW (SD) 5,56 (15,08) 6,02 (18,24) 5,34 (21,73) 10,08 (19,46) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 24 52 54 

LS MW (SE) 2,90 (2,81) 6,71 (2,91) 4,91 (2,43) 8,95 (1,88) 

95%-KI des LS MW (-2,94; 8,73) (0,69; 12,74) (0,03; 9,79) (5,18; 12,72) 

p-Wert 0,3136 0,0306 0,0484 <0,0001 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. 

Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.3, Tabelle 1.2.1.10.4, Tabelle 2.2.1.10.3 und Tabelle 2.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse 

zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-223: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Soziale Einschränkungen 

(Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF); Kinder-Version) ï weitere Untersuchungen mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Soziale Einschränkungen 

Baseline 

n 23 52 

MW (SD) 71,01 (15,66) 65,20 (20,52) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 75,89 (15,29) 74,43 (15,49) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 23 52 

MW (SD) 5,07 (17,73) 10,26 (20,60) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 23 52 

LS MW (SE) 3,57 (2,85) 8,79 (2,06) 

95%-KI des LS MW (-2,35; 9,50) (4,65; 12,94) 

p-Wert 0,2241 <0,0001 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. 

Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.3 und Tabelle 2.2.1.10.3 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-224: Ergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung 

der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domänen Subjektive 

Gesundheitseinschätzung, Schulaktivitäten und Vitalität (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-

(F/MF); Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(FAS (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Subjektive Gesundheitseinschätzung 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 87,04 (14,53) 86,63 (13,54) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 88,43 (14,08) 87,04 (17,77) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 1,39 (11,50) 0,41 (18,31) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 0,46 (1,52) 1,54 (1,50) 

95%-KI des LS MW (-2,68; 3,61) (-1,47; 4,56) 

p-Wert 0,7633 0,3089 

Schulaktivitäten 

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 85,42 (14,17) 78,24 (18,34) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 84,72 (18,82) 81,79 (16,27) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -0,69 (17,19) 3,55 (14,53) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 0,87 (2,63) 4,55 (1,54) 

95%-KI des LS MW (-4,61; 6,34) (1,47; 7,64) 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

p-Wert 0,7447 0,0046 

Vitalität  

Baseline 

n 24 54 

MW (SD) 79,44 (12,73) 75,43 (12,27) 

Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) 78,06 (15,41) 74,81 (13,56) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 24 54 

MW (SD) -1,39 (12,27) -0,62 (14,72) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 24 54 

LS MW (SE) 0,28 (2,18) 0,68 (1,28) 

95%-KI des LS MW (-4,24; 4,80) (-1,89; 3,24) 

p-Wert 0,8998 0,5975 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die Punktzahl der jeweiligen CFQ-R Domäne zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. 

Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.4 und Tabelle 2.2.1.10.4 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-222 bis Tabelle 4-224 stellen die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-

Mutationsgruppen F/MF und non-(F/MF) zur absoluten Veränderung der mittleren Punktzahl 

des CFQ-R für die Domänen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 24 Wochen 

gegenüber der Baseline unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ dar. In allen Domänen 

konnte die Punktzahl des CFQ-R einen Wert von 0 bis 100 Punkten annehmen, wobei ein hoher 

Wert einer hohen Lebensqualität entspricht. Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und 

Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der Run-in-Phase der Studie, waren die mittleren Punktzahlen 

zu Baseline größtenteils bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domäne, was eine hohe 

Lebensqualität bereits zu Studienbeginn anzeigt und limitierten Raum für weitere 

Verbesserungen im Behandlungsverlauf zulässt. Dennoch konnte unter der 24-wöchigen 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ  in fast allen Domänen eine weitere statistisch signifikante 

Verbesserung im Vergleich zu Baseline erzielt werden. 
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In der Domäne Körperbild des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung 

bis Woche 24 in der F/MF-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung im 

Vergleich zu Baseline mit einer mittleren Punktzahl um durchschnittlich 4,59 Punkte 

([95%-KI]  = [1,03; 8,15]; p = 0,0139) in der Kinder-Version und 3,70 Punkte 

([95%-KI]  = [0,27; 7,14]; p = 0,0357) in der Eltern-Version des CFQ-R. In der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe gab es eine statistisch signifikante Verbesserung der Domäne Körperbild des 

CFQ-R im Vergleich zu Baseline um durchschnittlich 8,23 Punkte ([95%-KI]  = [3,72; 12,73]; 

p = 0,0006) in der Kinder-Version und 5,04 Punkte ([95%-KI]  = [1,23; 8,85]; p = 0,0106) in 

der Eltern-Version.  

In der Domäne Essstörungen des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 24 keine statistisch signifikante Veränderung der mittleren Punktzahl 

in der F/MF-Mutationsgruppe, während es in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch 

signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl um durchschnittlich 7,69 Punkte 

([95%-KI]  = [3,99; 11,40]; p = 0,0001) in der Kinder-Version und einen numerischen Trend 

(LS MW = 2,93; [95%-KI]  = [-0,57; 6,43]; p = 0,0990) in der Eltern-Version gab.  

In der Domäne Gefühlslage des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten Veränderung 

bis Woche 24 keine statistisch signifikante Veränderung der mittleren Punktzahl in der F/MF-

Mutationsgruppe, während es in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe sowohl in der Kinder-

Version, mit einem LS-Mittelwert von durchschnittlich 6,41 Punkten ([95%-KI]  = [3,24; 9,58]; 

p = 0,0002) als auch in der Eltern-Version, mit einem LS-Mittelwert von durchschnittlich 

3,55 Punkten ([95%-KI]  = [1,74; 5,36]; p = 0,0003), eine statistisch signifikante Verbesserung 

der mittleren Punktzahl im Vergleich zu Baseline gab. 

In der Domäne Körperliches Wohlbefinden des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 24 keine statistisch signifikante Veränderung der mittleren 

Punktzahl in der F/MF-Mutationsgruppe, während es in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine 

statistisch signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl um durchschnittlich 2,39 Punkte 

([95%-KI]  = [0,34; 4,44]; p = 0,0231) in der Eltern-Version und einen numerischen Trend (LS 

MW = 3,21; [95%-KI]  = [-0,16; 6,57]; p = 0,0617) in der Kinder-Version gab. 

In der Domäne Therapiebelastung des CFQ-R zeigte die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 24 in der F/MF-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante 

Verbesserung im Vergleich zu Baseline mit einer mittleren Punktzahl um durchschnittlich 

6,71 Punkte ([95%-KI]  = [0,69; 12,74]; p = 0,0306) in der Eltern-Version. In der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe gab es eine statistisch signifikante Verbesserung der Domäne 

Therapiebelastung des CFQ-R im Vergleich zu Baseline um durchschnittlich 4,91 Punkte 

([95%-KI]  = [0,03; 9,79]; p = 0,0484) in der Kinder-Version und 8,95 Punkte 

([95%-KI]  = [5,18; 12,72]; p <0,0001) in der Eltern-Version. 

In der Domäne Soziale Einschränkungen (nur Kinder-Version) ergab die MMRM-Analyse der 

absoluten Veränderung bis Woche 24 in der F/MF-Mutationsgruppe keine statistisch 

signifikante Veränderung, während es in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch 
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signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl um durchschnittlich 8,79 Punkte 

([95%-KI]  = [4,65; 12,94]; p <0,0001) gab.  

In den Domänen Subjektive Gesundheitseinschätzung (nur Eltern-Version) und Vitalität (nur 

Eltern-Version) gab es in beiden Mutationsgruppen keine statistisch signifikanten 

Veränderungen der mittleren Punktzahlen des CFQ-R nach 24 Wochen gegenüber der Baseline. 

Dabei ist zu beachten, dass die mittleren Punktzahlen bereits zu Baseline nah am Maximalwert 

der beiden Domäne von 100 Punkten lagen, was bereits eine hohe Lebensqualität in den 

Domänen Subjektive Gesundheitseinschätzung und Vitalität anzeigt.  

In der Domäne Schulaktivitäten (nur Eltern-Version) ergab die MMRM-Analyse der absoluten 

Veränderung bis Woche 24 im Vergleich zu Baseline keine statistisch signifikante Veränderung 

in der F/MF-Mutationsgruppe, während es in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch 

signifikante Verbesserung der mittleren Punktzahl um durchschnittlich 4,55 Punkte 

([95%-KI ] = [1,47; 7,64] p = 0,0046) gab. 

Insgesamt ergeben sich in fast allen Domänen Verbesserungen (in der Domäne Vitalität blieb 

die Punktzahl in beiden Mutationsgruppen stabil, in den Domänen Gefühlslage (Kinder-

Version) und Essstörungen (Eltern-Version) verringerte sich die mittlere Punktzahl der F/MF 

Mutationsgruppe leicht). In der F/MF-Mutationsgruppe konnten in zwei Domänen und in der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe in sieben Domänen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

des CFQ-R signifikante Vorteile durch die Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ gezeigt werden, 

was ein beachtliches Ergebnis vor dem Hintergrund der hohen Baseline-Werte darstellt.  

4.3.2.3.3.9 Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der 

Behandlung auftraten ï weitere Untersuchung 

Tabelle 4-225: Operationalisierung von Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten ï weitere Untersuchungen  

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten 

Es wurden folgende Gesamtraten der UE, die während der Behandlung auftraten, betrachtet: 

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach individuellen maximalen 

Schweregraden (Grad 1 bis Grad 5)  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3)  

¶ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

 

Dargestellt ist jeweils die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem UE, das 

nicht zum Preferred Term (PT) infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose zählt 

und bis Woche 24 (inkl. 28-tägiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat. 

 

Ein UE war definiert als die Entwicklung eines unerwünschten medizinischen Zustands oder die 

Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen Zustands während der Studie, der nach 

der ersten Dosis des Studienmedikaments auftrat, unabhängig davon, ob ein kausaler 

Zusammenhang mit der Intervention vermutet wird oder nicht. 
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Studie Operationalisierung  

 

Daten zur Verträglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand 

MedDRA Version 26.1 zusammengefasst. 

 

Ein SUE war allgemein definiert als ein UE, das von einem dieser Ereignisse gefolgt wurde:  

¶ Tod, 

¶ unmittelbar lebensbedrohliche Situation, 

¶ stationäre Krankenhausaufnahme oder Verlängerung eines andauernden 

Krankenhausaufenthalts, 

¶ bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invalidität, 

¶ kongenitale Anomalie/Geburtsfehler, 

¶ klinisch relevantes Ereignis (z. B. medizinische Intervention, um eine der obigen 

Konsequenzen zu verhindern). 

 

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung der Prüfärztin oder des 

Prüfarztes unter Berücksichtigung der Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE-Kriterien, Version 5.0). Bei der Beurteilung des Schweregrads eines UE bei 

pädiatrischen Patientinnen und Patienten wurde von der Prüfärztin oder vom Prüfarzt 

berücksichtigt, dass die Referenzbereiche für pädiatrische klinische Laborparameter von denen 

der CTCAE abweichen können. Der Schweregrad eines UE, das durch einen Terminus 

beschrieben wird, der nicht in den CTCAE enthalten ist, wurde nach den folgenden 

Definitionen bestimmt: Grad 1 (mild), Grad 2 (moderat), Grad 3 (schwer), Grad 4 (potenziell 

lebensbedrohlich), Grad 5 (Tod). 

 

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil. 

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (Safety Set) vs. non-(F/MF) 

(Safety Set) dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation 

(Safety Set).  

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set (Teil B, Kohorte 1). 

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

Anhang 4-G enthalten. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung 

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend 
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Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-226: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der 

Behandlung auftraten bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

n (%) 72 (92,31) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE 

n (%) 5 (6,41) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach individuellen maximalen Schweregraden (Grad 1 

bis Grad 5) 

Grad 1 (mild), n (%) 39 (50,00) 

Grad 2 (moderat), n (%) 33 (42,31) 

Grad 3 (schwer), n (%) 0 

Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich), n (%) 0 

Grad 5 (tödlich), n (%) 0 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

Es sind keine schweren UE (Grad Ó3) wªhrend des Studienzeitraums aufgetreten 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

n (%) 1 (1,28) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.1.1, Tabelle 3.3.1.2, Tabelle 3.3.1.3 und Tabelle 3.3.1.4 aus der Zusatzanalysen für Studie 

VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-226 ist eine Übersicht der Gesamtraten der UE, die während der Behandlung bis 

Woche 24 auftraten. Insgesamt erlitten 72 von 78 Patientinnen und Patienten (92,31%) UE. 

Dabei waren die Ereignisse bei 39 Patientinnen und Patienten (50,00%) maximal mild (Grad 1) 

und bei 33 Patientinnen und Patienten (42,31%) maximal moderat (Grad 2). Es traten keine 

schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder tödlichen UE (Grad 3, Grad 4, Grad 5 und 

Grad Ó3) wªhrend des Studienzeitraums auf. Bei 5 der 78 Patientinnen und Patienten (6,41%) 

traten SUE auf, dabei litt jeweils eine Patientin bzw. ein Patient an SUE der PT Gedeihstörung, 

Adenovirus-Infektion, Obstipation, Lungenfunktion erniedrigt und Husten. Bei einer Patientin 

bzw. einem Patienten (1,28%) führten UE zum Therapieabbruch.  
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Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-227: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der 

Behandlung auftraten bis Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

n (%) 22 (91,67) 50 (92,59) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE 

n (%) 1 (4,17) 4 (7,41) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach individuellen maximalen Schweregraden (Grad 1 

bis Grad 5) 

Grad 1 (mild), n (%) 7 (29,17) 32 (59,26) 

Grad 2 (moderat), n (%) 15 (62,50) 18 (33,33) 

Grad 3 (schwer), n (%) 0 0 

Grad 4 (potenziell lebensbedrohlich), n (%) 0 0 

Grad 5 (tödlich), n (%) 0 0 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

Es sind keine schweren UE (Grad Ó3) wªhrend des Studienzeitraums aufgetreten 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

n (%) 0 1 (1,85) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.1, Tabelle 1.3.1.2, Tabelle 1.3.1.3, Tabelle 1.3.1.4, Tabelle 2.3.1.1, Tabelle 2.3.1.2, 

Tabelle 2.3.1.3 und Tabelle 2.3.1.4 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-227 stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) zur Gesamtraten der UE, die während der Behandlung bis Woche 24 auftraten, 

dar. 

Insgesamt erlitten 22 von 24 Patientinnen und Patienten (91,67%) der F/MF-Mutationsgruppe 

und 50 von 54 Patientinnen und Patienten (92,59%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe UE. 

Dabei waren die Ereignisse bei 7 Patientinnen und Patienten (29,17%) der F/MF-

Mutationsgruppe und bei 32 Patientinnen und Patienten (59,26%) der non-(F/MF)-
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Mutationsgruppe maximal mild (Grad 1). An maximal moderaten UE (Grad 2) litten 

15 Patientinnen und Patienten (62,50%) der F/MF-Mutationsgruppe und 18 Patientinnen und 

Patienten (33,33%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe. Es traten keine schweren, potenziell 

lebensbedrohlichen oder tödlichen UE (Grad 3, Grad 4 und Grad 5) während des 

Studienzeitraums auf. Bei einer Patientin bzw. einem Patienten (4,17%) der F/MF-

Mutationsgruppe und bei 4 Patientinnen und Patienten (7,41%) der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe traten SUE auf. Bei einer Patientin bzw. einem Patienten (1,85%) der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe führten UE zum Therapieabbruch.  

Insgesamt stimmen die Sensitivitätsanalysen zum Endpunkt Gesamtrate der UE, die während 

der Behandlung auftraten in der Studie VX21-121-105 mit der Hauptanalyse überein und 

bestätigen das sehr gute Sicherheitsprofil von D-IVA/TEZ/VNZ, welches bereits in den Studien 

VX20-121-102 und VX20-121-103 demonstriert wurde. 

4.3.2.3.3.10  Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT ï weitere 

Untersuchungen  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-228: Operationalisierung von Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT ï 

RCT 

Studie Operationalisierung  

VX21-

121-105 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

Dargestellt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen 

¶ UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT, 

¶ UE nach SOC und PT,  

¶ SUE nach SOC und PT,   

¶ schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT  

bis Woche 24 (inkl. 28-tägiger Safety-Follow-Up-Periode). 

 

Die Anzahl der UE pro SOC und PT werden berichtet für 

¶ UE (unabhängig vom Schweregrad), die bei mindestens 10% der Patientinnen und 

Patienten der Behandlungsgruppe beobachtet wurden, oder UE, die bei mindestens 

zehn Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1% der Patientinnen und Patienten 

der Behandlungsgruppe aufgetreten sind,  

¶ SUE, die bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten der Behandlungsgruppe 

beobachtet wurden, oder SUE, die bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und 

bei mindestens 1% der Patientinnen und Patienten der Behandlungsgruppe aufgetreten 

sind,  

¶ schwere UE von CTCAE Grad 3 oder 4, die bei mindestens 5% der Patientinnen und 

Patienten der Behandlungsgruppe beobachtet wurden, oder schwere UE, die bei 

mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1% der Patientinnen 

und Patienten der Behandlungsgruppe aufgetreten sind. 

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil.  

Als Sensitivitätsanalyse wurden die Mutationsgruppen F/MF (Safety Set) vs. non-(F/MF) 

(Safety Set) dargestellt. Die Auswertung erfolgte analog zur vollständigen Analysepopulation 
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Studie Operationalisierung  

(Safety Set). 

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set (Teil B, Kohorte 1). 

Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse nach SOC und PT getrennt nach maximalem 

Schweregrad ist in den Zusatzanalysen in Anhang 4-G  enthalten. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 

einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-229: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT bis 

Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; 

(Teil B, Kohorte 1) Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Gesamtzahl n (%) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch 

führten 
1 (1,28) 

SOC/ PT n (%) 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1 (1,28) 

Ermüdung 1 (1,28) 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 1 (1,28) 

Husten 1 (1,28) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.1.4 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-229 fasst deskriptiv die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten nach SOC und PT zusammen. Insgesamt traten bei einer Patientin 

bzw. einem Patienten von 78 Patientinnen und Patienten (1,28%) UE auf, die zum 

Therapieabbruch führten. Bei dieser Patientin bzw. diesem Patienten traten UE der SOC 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und der SOC 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums auf. Die Patientin bzw. der 

Patient litt an Ermüdung und Husten.  

Tabelle 4-230 Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

Gesamte SOC, n (%) 51 (65,38) 

Husten, n (%) 36 (46,15) 

Schmerzen im Oropharynx, n (%) 13 (16,67) 

Nasenverstopfung, n (%) 9 (11,54) 

Rhinorrhoe, n (%) 9 (11,54) 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

Gesamte SOC, n (%) 35 (44,87) 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Gesamte SOC, n (%) 25 (32,05) 

Abdominalschmerz, n (%) 9 (11,54) 

Erbrechen, n (%) 8 (10,26) 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

Gesamte SOC, n (%) 22 (28,21) 

Fieber, n (%) 16 (20,51) 

Untersuchungen 

Gesamte SOC, n (%) 22 (28,21) 

Erkrankungen des Nervensystems 

Gesamte SOC, n (%) 17 (21,79) 

Kopfschmerzen, n (%) 14 (17,95) 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

Gesamte SOC, n (%) 11 (14,10) 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Gesamte SOC, n (%) 9 (11,54) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 10% der Patientinnen und Patienten 

der Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten der Behandlungsgruppe aufgetreten sind. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.1.1 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-230 zeigt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und 

PT bis Woche 24. 

Bei 51 von 78 Patientinnen und Patienten (65,38%) traten UE der SOC Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums und Mediastinums auf. Davon litten 36 Patientinnen und Patienten 

(46,15%) an Husten, 13 Patientinnen und Patienten (16,67%) an Schmerzen im Oropharynx 

und jeweils 9 Patientinnen und Patienten (11,54%) an Nasenverstopfung und Rhinorrhoe. 

Innerhalb der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen traten bei 35 von 78 Patientinnen 

und Patienten (44,87%) UE auf. Des Weiteren traten bei 25 von 78 Patientinnen und Patienten 

(32,05%) UE der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf, davon litten 9 Patientinnen 

und Patienten (11,54%) an Abdominalschmerz und 8 Patientinnen und Patienten (10,26%) an 

Erbrechen. Innerhalb der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 

Verabreichungsort traten bei 22 von 78 Patientinnen und Patienten (28,21%) UE auf. Davon 

litten 16 Patientinnen und Patienten (20,51%) an Fieber. Bei 22 von 78 Patientinnen und 

Patienten (28,21%) traten UE innerhalb der SOC Untersuchungen auf. 17 von 78 Patientinnen 

und Patienten (21,79%) litten an UE der SOC Erkrankungen des Nervensystems, davon 

14 Patientinnen und Patienten (17,95%) an Kopfschmerzen. Bei 11 von 78 Patientinnen und 

Patienten (14,10%) traten UE innerhalb der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 

bedingte Komplikationen auf und 9 von 78 Patientinnen und Patienten (11,54%) litten an UE 

der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes. 
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Tabelle 4-231: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

In der Studie VX21-121-105 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien 

erfüllten.  

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten 

der Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten der Behandlungsgruppe aufgetreten sind. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX21-121-105 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die 

Häufigkeitskriterien erfüllten. 

Tabelle 4-232: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT bis Woche 24 ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

In der Studie VX21-121-105 sind keine schweren UE (Grad Ó3) aufgetreten. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX21-121-105 sind keine schweren UE (Grad Ó3) aufgetreten. 
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Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-233: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten nach SOC und PT bis Woche 24 

(Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; (Teil B, Kohorte 1) Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Gesamtzahl n (%) n (%) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit 

UE, die zum Therapieabbruch führten 
0 1 (1,85) 

SOC/ PT n (%) n (%) 

Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort 
0 1 (1,85) 

Ermüdung 0 1 (1,85) 

Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums 
0 1 (1,85) 

Husten 0 1 (1,85) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.4 und Tabelle 2.3.1.4 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-233 stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum 

Therapieabbruch führten nach SOC und PT dar. Insgesamt führten bei den Patientinnen und 

Patienten der F/MF-Mutationsgruppe keine UE zum Therapieabbruch. In der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe traten bei einer Patientin bzw. einem Patienten (1,85%) UE auf, die zum 

Therapieabbruch führten. Bei dieser Patientin bzw. diesem Patienten traten UE der SOC 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und der SOC 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums auf. Die Patientin bzw. der 

Patient litt an Ermüdung und Husten.  
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Tabelle 4-234 Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 

Gesamte SOC, n (%) 17 (70,83) 34 (62,96) 

Husten, n (%) 11 (45,83) 25 (46,30) 

Schmerzen im Oropharynx, n (%) 3 (12,50) 10 (18,52) 

Nasenverstopfung, n (%) 4 (16,67) - 

Rhinorrhoe, n (%) - 9 (16,67) 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen  

Gesamte SOC, n (%) 13 (54,17) 22 (40,74) 

Infektion der oberen Atemwege, n (%) 5 (20,83) - 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Gesamte SOC, n (%) 8 (33,33) 17 (31,48) 

Abdominalschmerz, n (%) - 8 (14,81) 

Schmerzen Oberbauch, n (%) 3 (12,50) - 

Erbrechen, n (%) - 6 (11,11) 

Untersuchungen 

Gesamte SOC, n (%) 6 (25,00) 16 (29,63) 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

Gesamte SOC, n (%) 7 (29,17) 15 (27,78) 

Fieber, n (%) 4 (16,67) 12 (22,22) 

Ermüdung, n (%) 3 (12,50) - 

Erkrankungen des Nervensystems 

Gesamte SOC, n (%) 4 (16,67) 13 (24,07) 

Kopfschmerzen, n (%) 3 (12,50) 11 (20,37) 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

Gesamte SOC, n (%) 3 (12,50) 8 (14,81) 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

Gesamte SOC, n (%) - 7 (12,96) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 10% der Patientinnen und Patienten 

der Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten der Behandlungsgruppe aufgetreten sind. 
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Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.1 und Tabelle 2.3.1.1 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-234 stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und 

PT bis Woche 24 dar.  

Bei 17 von 24 Patientinnen und Patienten (70,83%) der F/MF-Mutationsgruppe und 34 von 

54 Patientinnen und Patienten (62,96%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe traten UE der SOC 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums auf. Davon litten 

11 Patientinnen und Patienten (45,83%) der F/MF-Mutationsgruppe an Husten, 3 Patientinnen 

und Patienten (12,50%) an Schmerzen im Oropharynx und 4 Patientinnen und Patienten 

(16,67%) an Nasenverstopfung. In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe litten 25 Patientinnen und 

Patienten (46,30%) an Husten, 10 Patientinnen und Patienten (18,52%) an Schmerzen im 

Oropharynx und 9 Patientinnen und Patienten (16,67%) an Rhinorrhoe. 

Bei 13 von 24 Patientinnen und Patienten (54,17%) der F/MF-Mutationsgruppe und 22 von 

54 Patientinnen und Patienten (40,74%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe traten UE der SOC 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen auf. Davon litten 5 Patientinnen und Patienten 

(20,83%) der F/MF-Mutationsgruppe an Infektionen der oberen Atemwege. 

Bei 8 von 24 Patientinnen und Patienten (33,33%) der F/MF-Mutationsgruppe und 17 von 

54 Patientinnen und Patienten (31,48%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe traten UE der SOC 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf. Davon litten 3 Patientinnen und Patienten 

(12,50%) der F/MF-Mutationsgruppe an Schmerzen im Oberbauch, während in der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe 8 Patientinnen und Patienten (14,81%) an Abdominalschmerzen 

und 6 Patientinnen und Patienten (11,11%) an Erbrechen litten.  

In der SOC Untersuchungen traten bei 6 Patientinnen und Patienten (25,00%) der F/MF-

Mutationsgruppe und bei 16 Patientinnen und Patienten (29,63%) der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe UE auf. 

Bei 7 von 24 Patientinnen und Patienten (29,17%) der F/MF-Mutationsgruppe und bei 15 von 

54 Patientinnen und Patienten (27,78%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe traten UE der SOC 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort auf. Davon litten 

4 Patientinnen und Patienten (16,67%) der F/MF-Mutationsgruppe und 12 Patientinnen und 

Patienten (22,22%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe an Fieber. 3 Patientinnen und Patienten 

(12,50%) der F/MF-Mutationsgruppe litten an Ermüdung. 

In der SOC Erkrankungen des Nervensystems traten bei 4 von 24 Patientinnen und Patienten 

(16,67%) der (F/MF)-Mutationsgruppe und bei 13 von 54 Patientinnen und Patienten (24,07%) 

der non-(F/MF)-Mutationsgruppe UE auf. Davon litten 3 Patientinnen und Patienten (12,50%) 
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der F/MF-Mutationsgruppe und 11 Patientinnen und Patienten (20,37%) der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe an Kopfschmerzen. 

In der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingten Komplikationen traten bei 3 

von 24 Patientinnen und Patienten (12,50%) der F/MF-Mutationsgruppe und bei 8 von 

54 Patientinnen und Patienten (14,81%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe UE auf. 

Bei 7 von 54 Patientinnen und Patienten (12,96%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe traten UE 

der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes auf.  

Tabelle 4-235: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT bis Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. 

non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set 

(Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

In der Studie VX21-121-105 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die Häufigkeitskriterien 

erfüllten.  

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 5% der Patientinnen und Patienten 

der Behandlungsgruppe beobachtet wurden oder 2) bei mindestens zehn Patientinnen und Patienten und bei 

mindestens 1% der Patientinnen und Patienten der Behandlungsgruppe aufgetreten sind. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX21-121-105 sind keine SUE nach SOC und PT aufgetreten, welche die 

Häufigkeitskriterien erfüllten. 

Tabelle 4-236: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) nach SOC und PT bis Woche 24 (Sensitivitätsanalyse 

F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

In der Studie VX21-121-105 sind keine schweren UE (Grad Ó3) aufgetreten. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

In der Studie VX21-121-105 sind keine schweren UE (Grad Ó3) aufgetreten. 

Insgesamt stimmen die Sensitivitätsanalysen zum Endpunkt Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE nach SOC und PT in der Studie VX21-121-105 mit der Hauptanalyse überein 

und bestätigen das sehr gute Sicherheitsprofil von D-IVA/TEZ/VNZ, welches bereits in den 

Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 demonstriert wurde. 
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4.3.2.3.3.11  Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem Interesse ï weitere 

Untersuchungen 

Tabelle 4-237: Operationalisierung von Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem 

Interesse ï weitere Untersuchungen  

Studie Operationalisierung 

VX21-

121-105 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse  

Dargestellt wird die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse,  

¶ Erhöhte Transaminasewerte, 

¶ Hautausschlag, 

¶ Erhöhung der Kreatinkinase (CK), 

¶ Katarakte, 

¶ Hypoglykämie, 

¶ Neuropsychiatrische Ereignisse 

und Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem Ereignis weiterer spezifischer 

UE 

¶ infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

 

sowie die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) und 

die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse, 

die bis Woche 24 (inkl. 28-tägiger Safety-Follow-Up-Periode) auftraten.  

 

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung der Prüfärztin oder des 

Prüfarztes unter Berücksichtigung der Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE-Kriterien, Version 5.0). Bei der Beurteilung des Schweregrads eines UE bei 

pädiatrischen Patientinnen und Patienten wurde von der Prüfärztin oder vom Prüfarzt 

berücksichtigt, dass die Referenzbereiche für pädiatrische klinische Laborparameter von denen 

der CTCAE abweichen können. Der Schweregrad eines UE, das durch einen Terminus 

beschrieben wird, der nicht in den CTCAE enthalten ist, wurde nach den folgenden 

Definitionen bestimmt: Grad 1 (mild), Grad 2 (moderat), Grad 3 (schwer), Grad 4 (potenziell 

lebensbedrohlich), Grad 5 (Tod). 

Dargestellt sind die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale 

Anteil.  

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set (Teil B, Kohorte 1). 

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

Anhang 4-G enthalten. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung 

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt für die 
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einarmige Studie VX21-121-105 als mit hohem Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft 

werden 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit/Verträglichkeit: UE von besonderem 

Interesse für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-238: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 4 (5,13) 

Hautausschlag, n (%) 4 (5,13) 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 2 (2,56) 

Katarakte, n (%) 1 (1,28) 

Hypoglykämie, n (%) 

Es sind keine AESI 

Hypoglykämie während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 4 (5,13) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht schweren UE von besonderem Interesse (Maximum 

Grad 1 oder 2) 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 4 (5,13) 

Hautausschlag, n (%) 4 (5,13) 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 2 (2,56) 

Katarakte, n (%) 1 (1,28) 

Hypoglykämie, n (%) 

Es sind keine AESI 

Hypoglykämie während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 4 (5,13) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE von besonderem Interesse (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) 

Es sind keine schweren AESI (Maximum Grad 3, 4 oder 5) während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse 

Es sind keine SUE von besonderem Interesse während des Studienzeitraums aufgetreten. 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.1.5, Tabelle 3.3.1.6, Tabelle 3.3.1.7, Tabelle 3.3.1.8, Tabelle 3.3.1.9 und Tabelle 3.3.1.10 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-238 stellt die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einem UE von besonderem 

Interesse, UE von besonderem Interesse nach maximalem Schweregrad bzw. SUE von 

besonderem Interesse bis Woche 24 dar.  

In dem Studienzeitraum traten bei jeweils 4 von 78 Patientinnen und Patienten (5,13%) die 

AESI Erhöhte Transaminasewerte, Hautausschlag und Neuropsychiatrische Ereignisse auf. 

Eine Erhöhung der Kreatinkinase wurde bei 2 von 78 Patientinnen und Patienten (2,56%) 

festgestellt. Bei einer Patientin bzw. einem Patienten (1,28%) trat das AESI Katarakte auf. 

Während des Studienzeitraums traten keine AESI Hypoglykämie auf. Alle beobachteten UE 

von besonderem Interesse waren maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). Während des 

Studienzeitraums traten keine schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder tödlichen UE von 

besonderem Interesse (Grad 3, 4 oder 5) und keine SUE von besonderem Interesse auf. 

Tabelle 4-239: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit PT infektiöser pulmonaler Exazerbation der CF bis Woche 24 ï weitere 

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie 

VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

N = 78 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 13 (16,67) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht schweren UE von besonderem Interesse (Maximum 

Grad 1 oder 2) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 13 (16,67) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE von besonderem Interesse (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 

Es sind keine schweren AESI 

Infektiöse pulmonale 

Exazerbation (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 2 (2,56) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.1.12 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-239 zeigt die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer infektiösen pulmonalen 

Exazerbation der CF bis Woche 24. Dieses UE trat bei 13 von 78 Patientinnen und Patienten 

(16,67%) auf. Dabei waren alle Ereignisse maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). Zwei 

der 78 Patientinnen und Patienten (2,56%) erlitten SUE in Form einer infektiösen pulmonalen 

Exazerbation. 

Sensitivitätsanalyse für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

Tabelle 4-240: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit UE von besonderem Interesse bis Woche 24 (Sensitivitätsanalyse F/MF vs. 

non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set 

(Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 0 4 (7,41) 

Hautausschlag, n (%) 0 4 (7,41) 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 1 (4,17) 1 (1,85) 

Katarakte, n (%) 0 1 (1,85) 

Hypoglykämie, n (%) 
Es sind keine AESI Hypoglykämie während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 1 (4,17) 3 (5,56) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht schweren UE von besonderem Interesse (Maximum 

Grad 1 oder 2) 

Erhöhte Transaminasewerte, n (%) 0 4 (7,41) 

Hautausschlag, n (%) 0 4 (7,41) 

Erhöhung der Kreatinkinase, n (%) 1 (4,17) 1 (1,85) 

Katarakte, n (%) 0 1 (1,85) 

Hypoglykämie, n (%) 
Es sind keine AESI Hypoglykämie während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 

Neuropsychiatrische Ereignisse, n (%) 1 (4,17) 3 (5,56) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE von besonderem Interesse (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) 

Es sind keine schweren AESI (Maximum Grad 3 oder 4) während des Studienzeitraums aufgetreten. 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse 

Es sind keine SUE von besonderem Interesse während des Studienzeitraums aufgetreten. 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.5, Tabelle 1.3.1.6, Tabelle 1.3.1.7, Tabelle 1.3.1.8, Tabelle 1.3.1.9, Tabelle 1.3.1.10, 

Tabelle 2.3.1.5, Tabelle 2.3.1.6, Tabelle 2.3.1.7, Tabelle 2.3.1.8, Tabelle 2.3.1.9, Tabelle 2.3.1.10 aus der 

Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-240 stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einem UE von besonderem 

Interesse, UE von besonderem Interesse nach maximalem Schweregrad bzw. SUE von 

besonderem Interesse bis Woche 24 dar.  

In dem Studienzeitraum traten bei jeweils einer Patientin bzw. einem Patienten von 

24 Patientinnen und Patienten (4,17%) der F/MF-Mutationsgruppe die AESI Erhöhung der 

Kreatinkinase und Neuropsychiatrische Ereignisse auf. In der non-(F/MF)-Mutationsgruppe 

traten bei jeweils 4 von 54 Patientinnen und Patienten (7,41%) die AESI Erhöhte 

Transaminasewerte und Hautausschlag und bei jeweils einer Patientin bzw. einem Patienten 

(1,85%) die AESI Erhöhung der Kreatinkinase und Katarakte auf. Bei 3 Patientinnen und 

Patienten (5,56%) der non-(F/MF)-Mutationsgruppe trat das AESI Neuropsychiatrische 

Ereignisse auf. In beiden Mutationsgruppen waren alle beobachteten Ereignisse von 

besonderem Interesse maximal mild oder moderat (Grad 1 oder 2). Während des 

Studienzeitraums traten keine schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder tödlichen UE von 

besonderem Interesse (Grad 3, 4 oder 5) und keine SUE von besonderem Interesse auf. 

Tabelle 4-241: Ergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und 

Patienten mit PT infektiöser pulmonaler Exazerbation der CF bis Woche 24 

(Sensitivitätsanalyse F/MF vs. non-(F/MF)) ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set (Teil B, Kohorte 1); Studie VX21-121-105) 

Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 3 (12,50) 10 (18,52) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit nicht schweren UE von besonderem Interesse (Maximum 

Grad 1 oder 2) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 3 (12,50) 10 (18,52) 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE von besonderem Interesse (Maximum Grad 3, 

4 oder 5) 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 

Es sind keine schweren AESI Infektiöse pulmonale 

Exazerbation (Maximum Grad 3, 5 oder 5) während des 

Studienzeitraums aufgetreten. 
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Studie VX21-121-105 

D-IVA/TEZ/VNZ  

F/MF non-(F/MF)  

N = 24 N = 54 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse 

Infektiöse pulmonale Exazerbation, n (%) 0 2 (3,70) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.3.1.12 und Tabelle 2.3.1.12 aus der Zusatzanalysen für Studie VX21-121-105 (69) 

 

Tabelle 4-241 stellt die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der CF-Mutationsgruppen F/MF 

und non-(F/MF) für die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer infektiösen 

pulmonalen Exazerbation der CF bis Woche 24 dar. 

Infektiösen pulmonale Exazerbationen traten bei 3 von 24 Patientinnen und Patienten (12,50%) 

der F/MF-Mutationsgruppe und bei 10 von 54 Patientinnen und Patienten (18,52%) der 

non-(F/MF)-Mutationsgruppe auf. Dabei waren alle Ereignisse maximal mild oder moderat 

(Grad 1 oder 2). Zwei der 54 Patientinnen und Patienten (3,70%) der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe erlitten SUE in Form einer infektiösen pulmonalen Exazerbation. 

Insgesamt stimmen die Sensitivitätsanalysen zum Endpunkt UE von besonderem Interesse in 

der Studie VX21-121-105 mit der Hauptanalyse überein und bestätigen das sehr gute 

Sicherheitsprofil von D-IVA/TEZ/VNZ, welches bereits in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 demonstriert wurde. Außerdem traten in der F/MF-Mutationsgruppe keine 

infektiösen pulmonalen Exazerbationen in Form eines SUE auf, während zwei Patientinnen und 

Patienten der non-(F/MF)-Mutationsgruppe von diesem SUE betroffen waren. Dies bestätigt 

das unter der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ insbesondere bei Patientinnen und Patienten 

mit einer F/MF-Mutation verringerte Risiko für das Auftreten von schwerwiegenden 

infektiösen pulmonalen Exazerbationen. 

4.3.2.3.3.12  Subgruppenanalysen ï weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren 

Untersuchungen. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3.13. 

Folgende Subgruppenanalysen wurden für die Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

durchgeführt:  

¶ Geschlecht (männlich, weiblich) 

¶ Region (Nordamerika, Rest der Welt) 

¶ LCI2,5 zu Baseline (<7.5 vs. Ó7.5) 
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Die Subgruppenanalysen wurden nachträglich im Rahmen von Zusatzanalysen durchgeführt. 

Subgruppenergebnisse werden in diesem Abschnitt generell dargestellt, falls für die 

Effektmodifikation ein Beleg vorliegt, d. h. p<0,05 für den Subgruppenfaktor. In allen anderen 

Fällen wird auf die Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Die Ergebnisse sämtlicher 

Subgruppenanalysen sind in den Zusatzanalysen in Anhang 4-G enthalten. 

Die Auswahl der durchzuführenden Subgruppenanalyen folgt den Vorgaben des IQWiG-

Methodenpapiers und den aktuell gültigen Modulvorlagen für dieses Dossier (64). Demnach 

werden Subgruppenanalysen durchgeführt, falls jede Subgruppe mindestens zehn Patientinnen 

und Patienten umfasst bzw. falls bei binären Daten mindestens zehn Ereignisse in einer der 

Subgruppen aufgetreten sind. 

Für UE, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC bzw. PT dargestellt werden sollen, 

gelten zusätzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen werden grundsätzlich ausschließlich 

dann durchgeführt und sind in den Zusatzanalysen enthalten, wenn sie auf Gesamtstudienebene 

durchgeführt wurden, jede Subgruppe mindestens zehn Patientinnen und Patienten umfasst und 

mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Von diesen 

Subgruppenergebnissen werden schließlich diejenigen auf Ebene der SOC und PT in diesem 

Dossier dargestellt, für die die Effektmodifikation statistisch signifikant (p-Wert <0,05 für den 

jeweiligen Subgruppenfaktor) ist. 

Tabelle 4 -242 Matrix der durchgeführten Subgruppenanalysen (FAS) 

Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Mortalität: Anzahl der Todesfälle  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV 1%)  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des LCI 2,5 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 
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Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Morbidität: Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <60mmol/L 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30mmol/L 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit intravenösen (i. v.) 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 
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Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts z-Scores 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Körpergröße  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 
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Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergröße z-Scores 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: A bsolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für alle Domänen 

(Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für alle Domänen 

(Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für alle Domänen (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für alle Domänen (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 
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non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit UE 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit SUE  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch 

führten nach SOC und PT (signifikante SOC/PT) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

(signifikante SOC/PT) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 
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Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen SUE nach SOC und PT 

(signifikante SOC/PT) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen schweren UE (Grad Ó3) 

nach SOC und PT (signifikante SOC/PT) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse für 

alle AESI 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad  1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem 

Interesse 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 
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Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

(Maximum Grad  1 oder 2) ï Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse 

(Maximum Grad  3, 4 oder 5) - Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

Sicherheit/Verträglichkeit : Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse - 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
ƺ ƺ ƺ 

F/MF ƺ ƺ ƺ 

non-(F/MF) ƺ ƺ ƺ 

ƺ: Posthoc durchgef¿hrte Subgruppenanalyse. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

Stellen Sie anschließend in Tabelle 4-133 die Ergebnisse der Interaktionsterme für alle 

Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar für jede einzelne Studie 

separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.  

Tabelle 4-243: Ergebnisse der Subgruppentests je Endpunkt für die Studie VX21-121-105 

(FAS (Teil B, Kohorte 1)) 

Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Mortalität: Anzahl der Todesfälle  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: absolute Veränderung der Lungenfunktion (FEV 1%)  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,6683 0,8154 0,3831 
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F/MF - 0,7089 - 

non-(F/MF) 0,4166 0,7840 - 

Morbidität: Absolute Veränderung des LCI 2,5 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0004 0,5202 0,8616 

F/MF - 0,4223 - 

non-(F/MF) 0,0004 0,8921 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Schweißchloridkonzentration 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,2365 0,2724 0,5693 

F/MF - 0,9086 - 

non-(F/MF) 0,9397 0,1599 - 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <60mmol/L 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0367 0,7593 0,4396 

F/MF - 0,8130 - 

non-(F/MF) 0,5525 >0,9999 - 

Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <30mmol/L 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1165 0,6778 0,5571 

F/MF - - - 

non-(F/MF) 0,7801 0,2363 - 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen 

pulmonaler Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer mit intravenösen (i. v.) 

Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 
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F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0273 0,5376 0,3926 

F/MF - 0,4544 - 

non-(F/MF) 0,0484 0,5146 - 

Morbidität: Absolute Veränderung des BMI z-Scores  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0135 0,0510 0,9218 

F/MF - 0,3524 - 

non-(F/MF) 0,0363 0,0822 - 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1330 0,5313 0,7054 

F/MF - 0,6517 - 

non-(F/MF) 0,1199 0,5170 - 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergewichts z-Scores 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0153 0,4962 0,8992 

F/MF - 0,6578 - 

non-(F/MF) 0,0354 0,5321 - 
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Morbidität: Absolute Veränderung der Körpergröße  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0986 0,4089 0,1315 

F/MF - 0,7490 - 

non-(F/MF) 0,2332 0,2349 - 

Morbidität: Absolute Veränderung des Körpergröße z-Scores 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1914 0,5643 0,2901 

F/MF - 0,3427 - 

non-(F/MF) 0,2884 0,3205 - 

Morbidität: A bsolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,3066 0,2465 0,8058 

F/MF - 0,9564 - 

non-(F/MF) 0,3174 0,1710 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Domäne Atmungssystem des CFQ-R (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,3142 0,2057 0,6296 

F/MF - 0,5972 - 

non-(F/MF) 0,6496 0,1402 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gewichtsprobleme (Eltern Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,9242 0,1453 0,4678 

F/MF - 0,6889 - 

non-(F/MF) 0,5107 0,1630 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,5173 0,1967 0,4427 

F/MF - 0,1011 - 

non-(F/MF) 0,6414 0,4330 - 

Morbidität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Gastrointestinale Symptome (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,5745 0,5410 0,1735 

F/MF - 0,5876 - 

non-(F/MF) 0,9881 0,2890 - 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,8997 0,3891 0,8784 

F/MF - 0,4469 - 

non-(F/MF) 0,7671 0,4673 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperbild (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1284 0,6770 0,9477 

F/MF - 0,7487 - 

non-(F/MF) 0,0462 0,1403 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,2115 0,2904 0,9535 

F/MF - 0,2829 - 

non-(F/MF) 0,3103 0,3122 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Essstörungen (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1053 0,6606 0,2280 

F/MF - 0,6182 - 

non-(F/MF) 0,0852 0,7233 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,2229 0,5092 0,3430 

F/MF - 0,2133  

non-(F/MF) 0,9606 0,1873 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Gefühlslage (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1374 0,8245 0,5137 

F/MF - 0,9255 - 

non-(F/MF) 0,4944 0,8943 - 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Subjektive Gesundheitseinschätzung (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,3551 0,0852 0,8761 

F/MF - 0,7776 - 

non-(F/MF) 0,6048 0,1919 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches Wohlbefinden (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,3477 0,6533 0,9955 

F/MF - 0,1715 - 

non-(F/MF) 0,5530 0,1474 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Körperliches Wohlbefinden (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1374 0,6299 0,9767 

F/MF - 0,8032 - 

non-(F/MF) 0,3077 0,5926 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Therapiebelastung (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,9678 0,0379 0,4272 

F/MF - 0,7733 - 

non-(F/MF) 0,7027 0,0046 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Therapiebelastung (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,6739 0,5357 0,0712 

F/MF - 0,9211 - 

non-(F/MF) 0,4092 0,8400 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Vitalität (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,4364 0,7135 0,1369 

F/MF - 0,6174 - 

non-(F/MF) 0,5284 0,4631 - 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Soziale Einschränkungen (Kinder -Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,6920 0,3202 0,9277 

F/MF - 0,3944 - 

non-(F/MF) 0,8639 0,8423 - 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber 

Baseline für die Domäne Schulaktivitäten (Eltern-Version) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,9168 0,7182 0,2702 

F/MF - 0,9151 - 

non-(F/MF) 0,9604 0,4461 - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit UE 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,7417 0,0384 0,3519 

F/MF - 0,1083 - 

non-(F/MF) >0,9999 0,1416 - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit SUE  

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grad Ó3) 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten: Anzahl der 

Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch führten 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 23.07.2025 

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

 

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite 566 von 755 

Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinumsñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,5547 0,3999 0,3351 

F/MF - 0,4755 - 

non-(F/MF) 0,5730 0,6902 - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinumsñ, PT ĂHustenñ 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,5492 0,5439 0,4374 

F/MF - - - 

non-(F/MF) 0,7849 0,4402 - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinumsñ, PT ĂSchmerzen im Oropharynxñ 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - 0,4754 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂInfektionen und parasitªre Erkrankungenñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,1349 0,1506 0,2436 

F/MF - - - 

non-(F/MF) 0,2679 0,6953 - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen des Gastrointestinaltraktsñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,9600 0,5978 0,5560 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsortñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,4742 0,1583 0,9502 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - >0,9999 - 
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Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsortñ, PT ĂFieberñ 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- 0,4362 0,9443 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂUntersuchungenñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,7647 0,5183 0,0208 

F/MF - - - 

non-(F/MF) 0,0738 0,6734 - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen des Nervensystemsñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0111 - 0,1451 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂErkrankungen des Nervensystemsñ, PT ĂKopfschmerzenñ 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
0,0204 - 0,2900 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

SOC ĂVerletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationenñ, Gesamte SOC 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - 0,6171 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï alle 

AESI 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 
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Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Sicherheit/Verträglichkeit Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5) ï alle AESI 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse - alle 

AESI 

Alle Patientinnen und 

Patienten 
- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse ï 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 

- - 0,7605 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2) ï Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose  

Alle Patientinnen und 

Patienten 

- - 0,7605 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach 

Schweregrad (Maximum Grad  3, 4 oder 5) ï Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 

- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Sicherheit/Verträglichkeit Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUE von besonderem Interesse ï 

Infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 

Alle Patientinnen und 

Patienten 

- - - 

F/MF - - - 

non-(F/MF) - - - 

Subgruppen-Kriterien: Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, wenn die folgenden Bedingungen erfüllt 

sind: 1) mindestens 10 Patientinnen und Patienten in jeder Subgruppe (pro Faktor) und 2) für dichotome 

Endpunkte mindestens 10 Patientinnen und Patienten mit Ereignissen in mindestens einer der Subgruppen (pro 

Faktor). 
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Endpunkt  

Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) 

Geschlecht Region LCI 2,5 zu Baseline 

Bei den Subgruppenanalysen der Endpunkte zur Sicherheit/Verträglichkeit basieren die p-Werte auf einem 

Chi-Quadrat-Test.  

p-Werte für UE auf Ebene der SOC/PT werden nur dann berichtet, wenn 1) die entsprechende Analyse auf 

Studienebene durchgeführt wurde; 2) es mindestens zehn Patientinnen und Patienten in jeder Subgruppe (pro 

Faktor) gibt; und 3) es für mindestens 10 Patientinnen und Patienten mit Ereignissen in mindestens einer der 

Subgruppen (pro Faktor) gibt. Für die restlichen Auswertungen zur Sicherheit/Verträglichkeit werden die p-Werte 

berichtet, falls die Bedingungen 2) und 3) erfüllt sind. 

Die p-Werte werden für jedes Subgruppenmerkmal nur dann angegeben, wenn die Subgruppen-Kriterien erfüllt 

sind. Wenn diese nicht erf¿llt sind, wird Ă-ñ angegeben. 

Für kontinuierliche Endpunkte wird bei der Betrachtung aller Patientinnen und Patienten die Effektmodifikation 

anhand eines MMRM berechnet mit Visite und Genotyp (F/MF vs. Rest) und das jeweilige Subgruppenmerkmal 

als feste Effekte und dem jeweiligen Baseline-Wert als Kovariable im Modell. Bei der Analyse der F/MF und 

non-(F/MF)-Mutationsgruppen wurde der Genotyp aus dem Modell entfernt.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 1.2.2.1.1, Tabelle 1.2.2.2.1, Tabelle 1.2.2.3.1, Tabelle 1.2.2.4.1, Tabelle 1.2.2.4.2.1, 

Tabelle 1.2.2.4.3.1, Tabelle 1.2.2.5.1, Tabelle 1.2.2.6.1, Tabelle 1.2.2.7.1, Tabelle 1.2.2.8.1, Tabelle 1.2.2.9.1, 

Tabelle 1.2.2.10.1.1, Tabelle 1.2.2.10.2.1, Tabelle 1.2.2.10.3.1, Tabelle 1.2.2.10.4.1, Tabelle 1.2.2.11.1.1, 

Tabelle 1.2.2.11.2.1, Tabelle 1.2.2.12.1.1, Tabelle 1.2.2.12.2.1, Tabelle 1.2.2.13.1, Tabelle 1.2.2.14.1, 

Tabelle 1.2.2.15.1, Tabelle 1.2.2.16.1, Tabelle 1.3.2.1.1, Tabelle 1.3.2.2.1, Tabelle 1.3.2.3.1, Tabelle 1.3.2.4.1, 

Tabelle 1.3.2.5.1, Tabelle 1.3.2.6.1, Tabelle 1.3.2.7.1, Tabelle 1.3.2.8.1, Tabelle 1.3.2.9.1, Tabelle 1.3.2.10.1, 

Tabelle 1.3.2.11.1, Tabelle 1.3.2.12.1, Tabelle 2.2.2.1.1, Tabelle 2.2.2.2.1, Tabelle 2.2.2.3.1, Tabelle 2.2.2.4.1, 

Tabelle 2.2.2.4.2.1, Tabelle 2.2.2.4.3.1, Tabelle 2.2.2.5.1, Tabelle 2.2.2.6.1, Tabelle 2.2.2.7.1, Tabelle 2.2.2.8.1, 

Tabelle 2.2.2.9.1, Tabelle 2.2.2.10.1.1, Tabelle 2.2.2.10.2.1, Tabelle 2.2.2.10.3.1, Tabelle 2.2.2.10.4.1, 

Tabelle 2.2.2.11.1.1, Tabelle 2.2.2.11.2.1, Tabelle 2.2.2.12.1.1, Tabelle 2.2.2.12.2.1, Tabelle 2.2.2.13.1, 

Tabelle 2.2.2.14.1, Tabelle 2.2.2.15.1, Tabelle 2.2.2.16.1, Tabelle 2.3.2.1.1, Tabelle 2.3.2.2.1, Tabelle 2.3.2.3.1, 

Tabelle 2.3.2.4.1, Tabelle 2.3.2.5.1, Tabelle 2.3.2.6.1, Tabelle 2.3.2.7.1, Tabelle 2.3.2.8.1, Tabelle 2.3.2.9.1, 

Tabelle 2.3.2.10.1, Tabelle 2.3.2.11.1, Tabelle 2.3.2.12.1, Tabelle 3.2.2.1.1, Tabelle 3.2.2.2.1, Tabelle 3.2.2.3.1, 

Tabelle 3.2.2.4.1, Tabelle 3.2.2.4.2.1, Tabelle 3.2.2.4.3.1, Tabelle 3.2.2.5.1, Tabelle 3.2.2.6.1, Tabelle 3.2.2.7.1, 

Tabelle 3.2.2.8.1, Tabelle 3.2.2.9.1, Tabelle 3.2.2.10.1.1, Tabelle 3.2.2.10.2.1, Tabelle 3.2.2.10.3.1, 

Tabelle 3.2.2.10.4.1, Tabelle 3.2.2.11.1.1, Tabelle 3.2.2.11.2.1, Tabelle 3.2.2.12.1.1, Tabelle 3.2.2.12.2.1, 

Tabelle 3.2.2.13.1, Tabelle 3.2.2.14.1, Tabelle 3.2.2.15.1, Tabelle 3.2.2.16.1, Tabelle 3.3.2.1.1, Tabelle 3.3.2.2.1, 

Tabelle 3.3.2.3.1, Tabelle 3.3.2.4.1, Tabelle 3.3.2.5.1, Tabelle 3.3.2.6.1, Tabelle 3.3.2.7.1, Tabelle 3.3.2.8.1, 

Tabelle 3.3.2.9.1, Tabelle 3.3.2.10.1, Tabelle 3.3.2.11.1 und Tabelle 3.3.2.12.1 aus der Zusatzanalyse für Studie 

VX21-121-105 (69)  

 

In der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden insgesamt bei der Betrachtung aller 

Endpunkte keine konsistenten und damit systematischen und fazitrelevanten 

Effektmodifikationen beobachtet. 

4.3.2.3.3.12.1 Subgruppenanalysen: Morbidität: Absolute Veränderung des LCI 2,5 

Für den Endpunkt absolute Veränderung des LCI2,5 bis Woche 24 zeigte sich sowohl im FAS 

(Teil B, Kohorte 1) als auch in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante 

Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Geschlecht. Die entsprechenden 

Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt. 
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Tabelle 4-244: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des LCI2,5 bis 

Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie VX21-

121-105 (FAS, Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten non-(F/MF)  

Absolute Veränderung des LCI 2,5 

Geschlecht  

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0004 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0004 

Männlich  Weiblich Männlich  Weiblich 

N 44 34 27 27 

Baseline 

n 40 32 25 26 

MW(SD) 6,60 (0,78) 6,67 (0,71) 6,47 (0,46) 6,55 (0,60) 

Woche 24 

n 34 27 21 23 

MW(SD) 6,35 (0,43) 6,60 (0,64) 6,31 (0,32) 6,59 (0,64) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 32 26 20 22 

MW(SD) -0,28 (0,53) -0,03 (0,53) -0,28 (0,51) -0,01 (0,50) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

N 32 26 20 22 

LS MW (SE) -0,20 (0,05) 0,05 (0,07) -0,23 (0,06) 0,08 (0,08) 

95%-KI des LS MW (-0,31; -0,09) (-0,10; 0,20) (-0,36; -0,11) (-0,09; 0,26) 

p-Wert 0,0013 0,5087 0,0013 0,3289 

LCI2,5 zu Baseline 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,8616 
p-Wert des Subgruppentests: - 

LCI 2,5 <7,5 LCI 2,5 Ó7,5 LCI 2,5 <7,5 LCI 2,5 Ó7,5 

N 62 10 - - 

Baseline 

n 62 10 - - 

MW(SD) 6,40 (0,46) 8,04 (0,60) - - 

Woche 24 

n 50 8 - - 

MW(SD) 6,34 (0,47) 6,97 (0,52) - - 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 50 8 - - 

MW(SD) -0,06 (0,48) -0,82 (0,47) - - 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten non-(F/MF)  

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

N 50 8 - - 

LS MW (SE) -0,01 (0,05) -0,47 (0,18) - - 

95%-KI des LS MW (-0,11; 0,08) (-0,91; -0,02) - - 

p-Wert 0,7508 0,0421 - - 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet.  

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. Rest) als feste Effekte sowie der LCI2,5 Wert zu Baseline als kontinuierliche Kovariable 

ein. Für die Analyse der non-(F/MF)-Mutationsgruppe wurde der Genotyp als fester Effekt aus dem Modell 

entfernt. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 12 und 24 

geschätzt. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.9.2 und 3.2.2.9.2 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Für den Endpunkt absolute Veränderung des LCI2,5 bis Woche 24 der Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) zeigte sich bei der Analyse aller Patientinnen und Patienten für männliche 

Patienten eine signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. Der 

LS-Mittelwert betrug -0,20 ([95%-KI]  = [-0,31; -0,09]; p = 0,0013). Bei den Patientinnen gab 

es innerhalb der Behandlung keinen statistisch signifikanten Unterschied. Der LS-Mittelwert 

betrug 0,05 ([95%-KI]  = [-0,10; 0,20]; p = 0,5087). 

Innerhalb der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigte sich ebenfalls für die männlichen Patienten 

eine signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. Der LS-

Mittelwert betrug -0,23 ([95%-KI]  = [-0,36; -0,11]; p = 0,0013). Bei den Patientinnen gab es 

innerhalb der Behandlung keinen statistisch signifikanten Unterschied. Der LS-Mittelwert 

betrug 0,08 ([95%-KI]  = [-0,09; 0,26]; p = 0,3289).  

Hierbei ist zu beachten, dass der LCI2,5-Wert sowohl bei den Mädchen als auch bei den Jungen 

bereits zu Baseline sowie auch zu Woche 24 im normalen Bereich lag.  Daher wird die 

Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft. 

Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.  

Subgruppenanalyse nach LCI2,5 zu Baseline 

Der Subgruppentest der Analyse der absoluten Veränderung des LCI2,5 zeigte zwar keine 

statistisch signifikante Effektmodifikation nach LCI2,5 zu Baseline an (p = 0,8616, alle 

Patientinnen und Patienten). Dennoch zeigten sich hier relevante Unterschiede zwischen 

Patientinnen und Patienten mit einem LCI2,5 zu Baseline von <7,5 bzw. Ó7,5. Wªhrend sich der 

LCI2,5-Wert der Patientinnen und Patienten mit einem LCI2,5 zu Baseline von <7,5 bis 

Woche 24 nicht statistisch signifikant veränderte, zeigte die MMRM-Analyse der absoluten 
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Veränderung bis Woche 24 für die Patientinnen und Patienten mit einem LCI2,5 zu Baseline 

von Ó7,5 eine statistisch signifikante Verringerung des LCI2,5-Werts mit einem LS-Mittelwert 

von -0,47 ([95%-KI]  = [-0,91; -0,02]; p = 0,0421). Diese Verringerung führte dazu, dass 7 von 

8 Patientinnen und Patienten, die zu Baseline einen erhöhten LCI2,5-Wert (Ó7,5) aufwiesen, 

nach der 24-wöchigen Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ eine Verbesserung des LCI2,5-Werts 

in den Normalbereich (<7,5) erzielen konnten, was darauf hindeutet, dass D-IVA/TEZ/VNZ 

die durch die Beeinträchtigung des Gasaustausches in den kleinen Atemwegen gekennzeichnete 

frühe Lungenerkrankung, die sich bereits im frühen Kindesalter der Patientinnen und Patienten 

mit CF entwickelt, verbessern kann (67, 68). 

4.3.2.3.3.12.2 Subgruppenanalysen: Morbidität: Schweißchloridkonzentration ï weitere 

Untersuchungen 

Für den Endpunkt Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L zeigte sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des 

Subgruppenmerkmals Geschlecht. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im 

Folgenden dargestellt. 

Tabelle 4-245: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Anteil der Patientinnen und Patienten 

mit einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Studie VX21-121-105 (FAS, Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten 

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L 

Geschlecht (p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0367) 
Männlich  Weiblich 

N 44 34 

Nicht fehlender Wert zu Woche 24 41 33 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L 

zu Woche 24, n (%) 
36 (81,82) 33 (97,06) 

95%-KI für den Anteil an Patientinnen und 

Patienten 
(67,29; 91,81) (84,67; 99,93) 

Das 95%-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.2.2.4.2.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Für den Endpunkt Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweißchloridkonzentration 

<60 mmol/L bis Woche 24 der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde der Anteil an 

Patientinnen und Patienten deskriptiv dargestellt. Es erreichten 36 Patienten (81,82%) und 

33 Patientinnen (97,06%) eine Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L. Hinsichtlich der 

absoluten Veränderung der Schweißchloridkonzentration zeigte sich jedoch kein relevanter 

Einfluss des Subgruppenmerkmals Geschlecht mit bedeutsamen Reduktionen der 
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Schweißchloridkonzentration bei beiden Geschlechtern. Zudem zeigte sich eine Überlappung 

der 95%-KI  für den Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer 

Schweißchloridkonzentration <60 mmol/L zu Woche 24 der beiden Subgruppen. Daher wird 

die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.  

4.3.2.3.3.12.3 Subgruppenanalysen: Morbidität: Wachstumsparameter und 

Ernährungszustand ï weitere Untersuchungen  

Für die Endpunkte absolute Veränderung des BMI, des BMI z-Scores und des Körpergewichts 

z-Scores zeigten sich sowohl in der Analyse aller Patientinnen und Patienten (Teil B, 

Kohorte 1) als auch in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe statistisch signifikante 

Effektmodifikationen hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Geschlecht. Die entsprechenden 

Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt. 

Tabelle 4-246: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des BMI und des 

BMI z-Scores bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Studie VX21-121-105 (FAS, Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten non-(F/MF)  

Absolute Veränderung des BMI 

Geschlecht  

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0273 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0484 

Männlich  Weiblich Männlich  Weiblich 

N 44 34 27 27 

Baseline 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 17,30 (2,33) 16,23 (1,70) 17,26 (2,44) 16,29 (1,70) 

Woche 24 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 17,41 (2,64) 16,58 (2,07) 17,38 (2,77) 16,65 (2,08) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 0,11 (0,67) 0,35 (0,79) 0,12 (0,67) 0,37 (0,86) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

N 44 34 27 27 

LS MW (SE) 0,11 (0,10) 0,35 (0,13) 0,12 (0,12) 0,37 (0,16) 

95%-KI des LS MW (-0,08; 0,31) (0,08; 0,62) (-0,14; 0,37) (0,03; 0,70) 

p-Wert 0,2538 0,0137 0,3559 0,0321 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten non-(F/MF)  

Absolute Veränderung des BMI z-Scores 

Geschlecht  

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0135 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0363 

Männlich  Weiblich Männlich  Weiblich 

N 44 34 27 27 

Baseline 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 0,30 (0,86) -0,22 (0,81) 0,28 (0,87) -0,14 (0,80) 

Woche 24 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 0,20 (0,97) -0,21 (0,91) 0,18 (0,95) -0,11 (0,91) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 44 34 27 27 

MW(SD) -0,10 (0,26) 0,01 (0,36) -0,09 (0,22) 0,03 (0,37) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

N 44 34 27 27 

LS MW (SE) -0,10 (0,04) 0,01 (0,06) -0,09 (0,04) 0,03 (0,07) 

95%-KI des LS MW (-0,18; -0,02) (-0,11; 0,14) (-0,18; -0,01) (-0,12; 0,17) 

p-Wert 0,0138 0,8290 0,0342 0,7181 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. Rest) als feste Effekte sowie der BMI-Wert oder BMI z-Score zu Baseline als 

kontinuierliche Kovariable ein. Für die Analyse der non-(F/MF)-Mutationsgruppe wurde der Genotyp als 

fester Effekt aus dem Modell entfernt.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.2.2, 2.2.2.3.2, 3.2.2.2.2 und 3.2.2.3.2 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-

105 (69) 
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Tabelle 4-247: Subgruppenergebnisse für Morbidität: Absolute Veränderung des 

Körpergewichts z-Scores bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Studie VX21-121-105 (FAS, Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten non-(F/MF)  

Absolute Veränderung des Körpergewichts z-Scores 

Geschlecht  

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0153 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0354 

Männlich  Weiblich Männlich  Weiblich 

N 44 34 27 27 

Baseline 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 0,15 (0,92) -0,18 (0,84) 0,14 (0,93) -0,13 (0,89) 

Woche 24 

n 44 34 27 27 

MW(SD) 0,09 (1,02) -0,15 (0,86) 0,08 (1,01) -0,09 (0,92) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 44 34 27 27 

MW(SD) -0,06 (0,20) 0,04 (0,24) -0,06 (0,19) 0,04 (0,25) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

N 44 34 27 27 

LS MW (SE) -0,06 (0,03) 0,04 (0,04) -0,06 (0,04) 0,04 (0,05) 

95%-KI des LS MW (-0,12; 0,00) (-0,05; 0,12) (-0,13; 0,02) (-0,06; 0,14) 

p-Wert 0,0455 0,4040 0,1215 0,4684 

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

Bei Patientinnen und Patienten, die stabil auf IVA/TEZ/ELX  eingestellt waren, wurde der letzte vorhandene 

Wert vor der Verabreichung an Tag 1, einschließlich Screening-Bewertung, als Baseline verwendet. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. Rest) als feste Effekte sowie der Körpergewicht z-Score zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable ein. Für die Analyse der non-(F/MF)-Mutationsgruppe wurde der Genotyp als fester Effekt aus 

dem Modell entfernt.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.6.2 und 3.2.2.6.2 aus der Zusatzanalyse zu der Studie VX21-121-105 (69) 

 

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Für den Endpunkt absolute Veränderung des BMI bis Woche 24 der Studie VX21-121-105 

(Teil B, Kohorte 1) zeigte sich bei der Analyse aller Patientinnen und Patienten für die 

männlichen Patienten keine statistisch signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ. Der LS-Mittelwert betrug 0,11 ([95%-KI]  = [-0,08; 0,31]; p = 0,2538). Bei 

den Patientinnen gab es einen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb der Behandlung. 

Der LS-Mittelwert betrug 0,35 ([95%-KI]  = [0,08; 0,62]; p = 0,0137).  
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Innerhalb der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigte sich ebenfalls für die männlichen Patienten 

keine statistisch signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. 

Der LS-Mittelwert betrug 0,12 ([95%-KI]  = [-0,14; 0,37]; p = 0,3559). Bei den Patientinnen 

gab es einen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb der Behandlung mit einem LS-

Mittelwert von 0,37 ([95%-KI]  = [0,03; 0,70]; p = 0,0321).  

Für den Endpunkt absolute Veränderung des BMI z-Scores bis Woche 24 der Studie VX21-

121-105 (Teil B, Kohorte 1) zeigte sich bei der Analyse aller Patientinnen und Patienten für die 

männlichen Patienten eine statistisch signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit 

D-IVA/TEZ/VNZ. Der LS-Mittelwert betrug -0,10 ([95%-KI]  = [-0,18; -0,02]; p = 0,0138). 

Bei den Patientinnen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb der 

Behandlung. Der LS-Mittelwert betrug 0,01 ([95%-KI]  = [-0,11; 0,14]; p = 0,8290).  

Innerhalb der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigte sich ebenfalls für die männlichen Patienten 

eine signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. Der LS-

Mittelwert betrug -0,09 ([95%-KI]  = [-0,18; -0,01]; p = 0,0342). Bei den Patientinnen gab es 

keinen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb der Behandlung mit einem LS-Mittelwert 

von 0,03 ([95%-KI]  = [-0,12; 0,17]; p = 0,7181).  

Für den Endpunkt absolute Veränderung des Körpergewichts z-Scores bis Woche 24 der Studie 

VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) zeigte sich bei der Analyse aller Patientinnen und Patienten 

für die männlichen Patienten eine statistisch signifikante Veränderung innerhalb der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. Der LS-Mittelwert betrug -0,06 ([95%-KI]  = [-0,12; 0,00]; 

p = 0,0455). Bei den Patientinnen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb 

der Behandlung. Der LS-Mittelwert betrug 0,04 ([95%-KI]  = [-0,05; 0,12]; p = 0,4040).  

Innerhalb der non-(F/MF)-Mutationsgruppe zeigte sich weder für die Patienten (p = 0,1215) 

noch für die Patientinnen (p = 0,4684) ein statistisch signifikanter Unterschied innerhalb der 

Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ.  

Insgesamt wurden in beiden Subgruppen nur minimale Veränderungen der 

Wachstumsparameter und des Ernährungszustandes beobachtet, die in ihrem Ausmaß als nicht 

klinisch relevant einzustufen sind. Dementsprechend ist auch die Effektmodifikation als nicht 

fazitrelevant einzustufen.  

4.3.2.3.3.12.4 Subgruppenanalysen: Gesundheitsbezogene Lebensqualität: 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des CFQ-R-Fragebogens ï weitere 

Untersuchungen  

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline zeigte 

sich in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe für die Domäne Körperbild (Eltern-Version) eine 

statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Geschlecht. 

Für die Domäne Therapiebelastung (Kinder-Version) zeigte sich sowohl bei der Analyse aller 

Patientinnen und Patienten (Teil B, Kohorte 1) als auch in der non-(F/MF)-Mutationsgruppe 

eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Region. 

Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  
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Tabelle 4-248: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Körperbild 

(Eltern-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie 

VX21-121-105 (FAS, Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

non-(F/MF)  

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne Körperbild 

(Eltern-Version) 

Geschlecht (p-Wert des 

Subgruppentests: p = 0,0462) 
Männlich  Weiblich 

N 27 27 

Baseline 

n 27 27 

MW(SD) 79,42 (27,16) 78,81 (26,33) 

Woche 24 

n 27 27 

MW(SD) 88,07 (18,98) 76,95 (19,47) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 27 27 

MW(SD) 8,64 (18,58) -1,85 (21,85) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 27 27 

LS MW (SE) 9,67 (2,61) 0,41 (2,56) 

95%-KI des LS MW (4,27; 15,07) (-4,87; 5,70) 

p-Wert 0,0012 0,8738 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell geht die Visite als fester 

Effekt sowie die mittlere Punktzahl der CFQ-R Domäne Körperbild zu Baseline als kontinuierliche 

Kovariable ein. Der Behandlungseffekt bis Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 

24 geschätzt.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.10.4.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Tabelle 4-249: Subgruppenergebnisse für gesundheitsbezogene Lebensqualität: Absolute 

Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung (Kinder-Version) ï weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel (Studie VX21-121-105 (FAS, Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Alle Patientinnen und Patienten non-(F/MF)  

Absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die Domäne 

Therapiebelastung (Kinder-Version) 

Region 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0379 

p-Wert des Subgruppentests: 

p = 0,0046 

Nordamerika Rest der Welt Nordamerika Rest der Welt 

N 47 31 36 18 

Baseline 

n 47 28 36 16 

MW(SD) 74,82 (21,48) 78,97 (20,81) 74,38 (22,51) 77,08 (21,26) 

Woche 24 

n 47 31 36 18 

MW(SD) 78,72 (23,95) 86,38 (15,90) 77,47 (24,70) 87,04 (13,34) 

Absolute Veränderung zwischen Baseline und Woche 24 

n 47 28 36 16 

MW(SD) 3,90 (18,93) 7,94 (21,35) 3,09 (20,85) 10,42 (23,47) 

Absolute Veränderung bis Woche 24 (MMRM) 

n 47 28 36 16 

LS MW (SE) 3,78 (2,51) 5,16 (2,81) 4,17 (2,98) 6,60 (3,78) 

95%-KI des LS MW (-1,28; 8,84) (-0,64; 10,96) (-1,88; 10,22) (-1,47; 14,66) 

p-Wert 0,1390 0,0789 0,1707 0,1017 

Die Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments 

in der Behandlungsphase der Studie. 

Das MMRM-Modell beinhaltet Daten aller Visiten bis Woche 24. In das Modell gehen die Visite und der 

Genotyp (F/MF vs. Rest) als feste Effekte sowie die mittlere Punktzahl der CFQ-R Domäne 

Therapiebelastung zu Baseline als kontinuierliche Kovariable ein. Für die Analyse der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe wurde der Genotyp als fester Effekt aus dem Modell entfernt. Der Behandlungseffekt bis 

Woche 24 wurde durch Mittelwertbildung für die Wochen 16 und 24 geschätzt.  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 2.2.2.10.3.2 und 3.2.2.10.3.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die 

Domäne Körperbild (Eltern-Version) bis Woche 24 der Studie VX21-121-105 (Teil B, 

Kohorte 1) zeigte sich innerhalb der non-(F/MF)-Mutationsgruppe für die männlichen 

Patienten eine signifikante Veränderung innerhalb der Behandlung mit D-IVA/TEZ/VNZ. Der 

LS-Mittelwert betrug 9,67 ([95%-KI]  = [4,27; 15,07]; p = 0,0012). Bei den Patientinnen gab es 
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keinen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb der Behandlung. Der LS-Mittelwert 

betrug 0,41 ([95%-KI]  = [-4,87; 5,70]; p = 0,8738). 

In allen anderen Domänen der Eltern-Version des CFQ-R-Fragebogens zeigte sich dagegen 

kein statistisch signifikanter Einfluss des Subgruppenmerkmals Geschlecht. Auch in der von 

den Patientinnen und Patienten selbst berichteten Kinder-Version wurde für die Domäne 

Körperbild keine Effektmodifikation durch das Geschlecht beobachtet. Die Effektmodifikation 

wird daher als nicht fazitrelevant eingestuft.  

Subgruppenanalyse nach Region 

Für den Endpunkt absolute Veränderung der Punktzahl des CFQ-R gegenüber Baseline für die 

Domäne Therapiebelastung (Kinder-Version) der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) 

zeigte sich bei der Analyse aller Patientinnen und Patienten und in der non-(F/MF)-

Mutationsgruppe für die nordamerikanischen Patientinnen und Patienten und den Patientinnen 

und Patienten aus dem Rest der Welt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied innerhalb 

der Behandlung. Die Effektmodifikationen wird daher als nicht fazitrelevant eingestuft.  

4.3.2.3.3.12.5 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten ï weitere Untersuchung 

Für den Endpunkt Gesamtrate der UE, die während der Behandlung auftraten, zeigte sich eine 

statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Region. Die 

entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-250: Subgruppenergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Gesamtrate der UE, die 

während der Behandlung auftraten bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Safety Set 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE 

Region (p-Wert des 

Subgruppentests: p = 0,0384) 
Nordamerika Rest der Welt 

N 47 31 

n (%) 41 (87,23) 31 (100,00) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.2.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 
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Subgruppenanalyse nach Region 

Für den Endpunkt Gesamtrate der UE, die während der Behandlung bis Woche 24 der Studie 

VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) auftraten, wurde die Anzahl an Patientinnen und Patienten 

mit UE deskriptiv dargestellt. Es erlitten 41 nordamerikanische Patientinnen und Patienten 

(87,23%) und 31 Patientinnen und Patienten (100%) aus dem Rest der Welt UE. In allen 

anderen Auswertungen der in der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) aufgetretenen UE 

wurde jedoch kein statistisch signifikanter Einfluss der Region beobachtet, sodass die 

Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft wird.  

4.3.2.3.3.12.6 Subgruppenanalyse: Sicherheit/Verträglichkeit: UE nach SOC und PT ï 

weitere Untersuchungen  

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

bis Woche 24 zeigte sich in der SOC Untersuchungen eine statistisch signifikante 

Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenmerkmals LCI 2,5 zu Baseline. In der SOC 

Erkrankungen des Nervensystems zeigte sich sowohl in der gesamten SOC als auch im PT 

Kopfschmerzen eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des 

Subgruppenmerkmals Geschlecht. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im 

Folgenden dargestellt.  

Tabelle 4-251 Subgruppenergebnisse für Sicherheit/Verträglichkeit: Anzahl der Patientinnen 

und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT bis Woche 24 ï weitere Untersuchungen 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1)) 

Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Safety Set 

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

LCI2,5 zu Baseline (p-Wert des 

Subgruppentests: p = 0,0208) 
<7,5 Ó7,5 

N 62 10 

Untersuchungen 

Gesamte SOC, n (%) 15 (24,19) 6 (60,00) 

Geschlecht (p-Wert des 

Subgruppentests: p = 0,0111) 
Männlich  Weiblich 

N 44 34 

Erkrankungen des Nervensystems 

Gesamte SOC, n (%) 5 (11,36) 12 (35,29) 

Geschlecht (p-Wert des 

Subgruppentests: p = 0,0204) 
Männlich  Weiblich 

N 44 34 

Erkrankungen des Nervensystems 

Kopfschmerzen, n (%) 4 (9,09) 10 (29,41) 

MedDRA Version 26.1 

Eine Patientin oder ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser 
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Studie VX21-121-105 
D-IVA/TEZ/VNZ  

Safety Set 

Kategorie gezählt. 

Ereignisse des PT infektiöse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose wurden aus den Gesamtraten der 

UE ausgeschlossen. 

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Quelle: Tabelle 3.3.2.1.2 aus der Zusatzanalyse zur Studie VX21-121-105 (69) 

 

Subgruppenanalyse nach LCI 2,5 zu Baseline 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

bis Woche 24 der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde die Anzahl an Patientinnen 

und Patienten deskriptiv dargestellt. Es erlitten 15 von 62 Patientinnen und Patienten (24,19%) 

mit einem LCI2,5 zu Baseline von <7,5 und 6 von 10 Patientinnen und Patienten (60,00%) mit 

einem LCI2,5 zu Baseline von Ó7,5 UE innerhalb der SOC Untersuchungen. Da keine 

medizinische Rationale für ein unterschiedlich häufiges Auftreten von UE der SOC 

Untersuchungen in Abhängigkeit vom LCI2,5 zu Baseline existiert und in keiner anderen 

Auswertung der Wirksamkeit und Sicherheit von D-IVA/TEZ/VNZ in der Studie VX21-121-

105 (Teil B, Kohorte 1) ein statistisch signifikanter Einfluss des LCI2,5 zu Baseline beobachtet 

wurde, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.  

Subgruppenanalyse nach Geschlecht 

Für den Endpunkt Anzahl der Patientinnen und Patienten mit häufigen UE nach SOC und PT 

bis Woche 24 der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde die Anzahl an Patientinnen 

und Patienten deskriptiv dargestellt. Es erlitten 5 von 44 männlichen Patienten (11,36%) und 

12 von 34 Patientinnen (35,29%) UE innerhalb der SOC Erkrankungen des Nervensystems. 

Dieser Effekt ist auf das unterschiedlich häufige Auftreten des PT Kopfschmerzen innerhalb 

der Erkrankungen des Nervensystems zurückzuführen. So berichteten 4 von 44 männlichen 

Patienten (9,09%) und 10 von 34 Patientinnen (29,41%) den PT Kopfschmerzen. Da keine 

medizinische Rationale für ein unterschiedlich häufiges Auftreten des PT Kopfschmerzen in 

Abhängigkeit vom Geschlecht existiert und in keiner anderen Auswertung der Sicherheit von 

D-IVA/TEZ/VNZ in der Studie VX21-121-105 (Teil B, Kohorte 1) ein statistisch signifikanter 

Einfluss des Geschlechts beobachtet wurde, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant 

eingestuft. 

4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien ï weitere Untersuchungen 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 
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Tabelle 4-252: Liste der eingeschlossenen Studien ï weitere Untersuchungen 

Studie Registereinträge Publikationen 
Studienunterlagen und 

Analysen 

VX21-121-105 

ClinicalTrials.gov: 

NCT05422222 (203) 

EU-CTR: 

2021-005930-40 (204) 

ICTRP: 

NCT05422222 (205) 

(67) (225) 

 

4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens 

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise 

Legen Sie für alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie 

zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 präsentierten Ergebnisse 

die Aussagekraft der Nachweise für einen Zusatznutzen unter Berücksichtigung der 

Studienqualität, der Validität der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.  

Bei D-IVA/TEZ/VNZ  (Alyftrek®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung für 

seltene Leiden (Orphan Drug), entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des 

Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember (2, 3). Gemäß § 35a Absatz 1 Satz 

11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Eine 

eigenständige Festlegung einer zVT durch den G-BA erfolgt nicht. Vielmehr wird auf der 

Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmaß des Zusatznutzens unter Angabe der 

Aussagekraft der Nachweise durch den G-BA bewertet. Die folgende Beantwortung der 

Fragestellung nach dem Ausmaß und der Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens 

von Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) gegenüber einer Vergleichstherapie 

anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalität, Morbidität, Lebensqualität 

sowie Sicherheit und Verträglichkeit erfolgt ausschließlich für den Fall einer Neubewertung 

des Zusatznutzens bei Überschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze. 

Studienqualität 

Für die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse zweier RCT von 

hoher Qualität (VX20-121-102 und VX20-121-103) mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

herangezogen. Die Studien weisen insgesamt ein niedriges Verzerrungspotenzial auf und 

ermöglichen für Patientinnen und Patienten mit CF ab 12 Jahren, die mindestens eine Nicht-

Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, den direkten Vergleich zwischen D-

IVA/TEZ/VNZ und der zVT Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzüglich Ivacaftor).  

Dabei wurden in der Studie VX20-121-102 Patientinnen und Patienten untersucht, die 

heterozygot für F508del sind und auf dem zweiten Allel eine Minimalfunktionsmutation 

aufweisen (F/MF-Mutationsgruppe). Bei Patientinnen und Patienten mit dem F/MF-Genotyp, 

die heterozygot für F508del sind und eine Mutation der Klasse I tragen, bei der kein CFTR-

Protein produziert wird, kann D-IVA/TEZ/VNZ  nur das CFTR-Protein aus dem einzelnen 
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F508del-Allel modulieren. Daher bestätigt der Nachweis der Wirksamkeit in dieser Population, 

dass eine einzige ansprechende Mutation ausreicht, um einen klinischen Nutzen zu erzielen, 

unabhängig von der zweiten CFTR-Mutation. Patientinnen und Patienten mit CF und diesem 

Genotyp weisen auch unter Therapie mit IVA/TEZ/ELX eine geringere CFTR-Funktion 

gemessen anhand einer höheren Schweißchloridkonzentration auf und stellen somit die 

Patientenpopulation dar, bei der die größte Verbesserung der CFTR-Funktion durch D-

IVA/TEZ/VNZ  zu erwarten ist (6). 

Für Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die mindestens 

eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen (exklusive F/MF-Genotyp), 

untersuchte die Studie VX20-121-103 Patientinnen und Patienten, die homozygot für die 

F508del-Mutation, heterozygot für die F508del-Mutation sind und eine Gating-Mutation bzw. 

eine Restfunktionsmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die 

Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX-ansprechende CFTR-Mutation und keine F508del-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen (non-(F/MF)-Mutationsgruppe). Patientinnen und 

Patienten, die mindestens eine andere, auf IVA/TEZ/ELX-ansprechende CFTR-Mutation und 

keine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, wurden eingeschlossen, um die 

Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ  auch in dieser Population nachzuweisen. Diese 

Patientinnen und Patienten weisen unter Therapie mit IVA/TEZ/ELX höhere CFTR-

Funktionswerte gemessen anhand einer niedrigeren Schweißchloridkonzentration auf als 

Patientinnen und Patienten mit einem F/MF-Genotyp, sodass bei den Teilnehmenden der Studie 

VX20-121-103 durch D-IVA/TEZ/VNZ geringere weitere Verbesserungen der CFTR-

Funktion zu erwarten sind als in Studie VX20-121-102 (6). 

Des Weiteren erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens durch die Übertragung der Evidenz für 

D-IVA/TEZ/VNZ aus den Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 auf Patientinnen und 

Patienten von 6 bis 11 Jahren mit denselben Mutationen. Zudem erfolgt die Übertragung des 

Zusatznutzens aus der Studie VX20-121-103 auf Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit 

weiteren, sehr seltenen Nicht-Klasse-I-Mutationen, die nicht in den Studien VX20-121-102 und 

VX20-121-103 abgedeckt werden konnten. 

Ergänzt werden die Nachweise der Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 durch die 

Ergebnisse der Studie VX21-121-105. Dabei handelt es sich um einarmige, zweiteilige (Teil A 

und Teil B), multizentrische offene Phase-III -Studie zur Bewertung der Pharmakokinetik, 

Sicherheit, Verträglichkeit und Wirksamkeit von D-IVA/TEZ/VNZ bei CF-Patientinnen und 

Patienten von 1 bis 11 Jahren mit mindestens einer auf IVA/TEZ/ELX-ansprechenden Mutation 

im CFTR-Gen. Teil A (Kohorte 1) untersuchte die Sicherheit und Pharmakokinetik von D-

IVA/TEZ/VNZ  über eine Behandlungsdauer von 22 Tagen und wurde im vorliegenden 

Nutzendossier nicht dargestellt. Aus Teil B liegen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von 

D-IVA/TEZ/VNZ über 24 Wochen vor, welche ergänzend im Nutzendossier dargestellt 

wurden. Die Teile A und B umfassen insgesamt drei Kohorten, die Patientinnen und Patienten 

im Alter von 6 bis 11 Jahren (Kohorte 1), im Alter von 2 bis 5 Jahren (Kohorte 2) und im Alter 

von 1 bis <2 Jahren (Kohorte 3) einschließen. Da nur Kohorte 1 im vorliegenden 

Anwendungsgebiet liegt, wurden nur die Daten der Kohorte 1 dargestellt. 






































































































































































































































































































































