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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

6MWT 6-Minuten Gehtest (engl.: 6 minute walk test)

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

ALIS Liposomales Amikacin zur Inhalation

ANCOVA Kovarianzanalyse (engl.: analysis of covariance)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation

ATS American Thoracic Society

BMI Body-Mass-Index

CMH Cochrane-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (engl.: chronic
obstructive pulmonary disease)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMC Data Monitoring Committee

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EOS Studienende (engl.: End of Study)

EOT Behandlungsende (engl.: End of Treatment)

EQ-5D-3L European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire 3 Level
Version

ERS European Respiratory Society

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EU Europdische Union

FDA U.S. Food and Drug Agency

FEV1 Forcierte Einsekundenkapazitat

HIV Humanes Immunodefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

IDSA Infectious Diseases Society of America

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

IWRS Interactive Web Response System
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Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Methode der kleinsten Quadrate (engl.: Least-Squares)

MAC Mycobacterium avium-Komplex (engl.: Mycobacterium avium
complex)

MDR antibiotische Kombinationstherapie (engl.: multi-drug regimen)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimale klinisch relevante Anderung (engl.: minimal important
difference)

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MNAR Missing-Not-at-Random

MTC Mixed Treatment Comparison

n.a. nicht analysierbar

NTM Nicht-tuberkulose Mykobakterien

OR Odds Ratio

PMM Pattern-Mixture-Modell

PP Per Protocol

PT Preferred Terms nach MedDRA

QD einmal taglich (lat.: quaque die)

RCT randomisierte kontrollierte Studie (engl.: randomized controlled
trial)

RD Risikodifferenz

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SE Standardfehler (engl.: standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TE Treatment-emergent

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwunschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (engl.: adverse
event of special interest, AESI)

ULN Oberer Normalwert (engl.: upper limit of normal)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

ARIKAYCE® liposomal mit dem Wirkstoff Amikacinsulfat (liposomal), im Folgenden als
Liposomales Amikacin zur Inhalation (ALIS) bezeichnet, wird angewendet zur Behandlung
von Lungeninfektionen, verursacht durch zum Mycobacterium-avium-Komplex (MAC)
gehdrende nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM), bei Erwachsenen mit begrenzten
Behandlungsoptionen, die keine zystische Fibrose haben (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der
Fachinformation) [1].

ALIS wird im Rahmen einer Kombinationstherapie zusammen mit weiteren Antibiotika
angewendet, die bei Lungeninfektionen durch zum MAC gehdrende Erreger wirksam sind.

ALLIS ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). Nach § 35a
Absatz 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen fur Orphan Drugs bereits durch die Zulassung
als belegt und nur das Ausmal? des Zusatznutzens ist auf Grundlage der Zulassung und der die
Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers lautet:

Wie ist das Ausmall des Zusatznutzens von ALIS als Teil einer antibiotischen
Kombinationstherapie zur Behandlung von Lungeninfektionen, verursacht durch zum
Mycobacterium-avium-Komplex (MAC) gehdrende nicht-tuberkulose Mykobakterien (NTM),
bei Erwachsenen mit begrenzten Behandlungsoptionen, die keine zystische Fibrose haben
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation) im Sinne von § 35a SGBV zu
bewerten?

Die Bewertung soll nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin anhand
von patientenrelevanten Endpunkten erfolgen.

Der in der zulassungsbegriindenden Phase 3-Studie CONVERT verwendete Komparator multi-
drug regimen (MDR) entspricht der in Modul 3 hergeleiteten zVT, einer
,patientenindividuellen antibiotischen Kombinationstherapie®“. Dies ermdéglicht, das Ausmaf
des Zusatznutzens von ALIS gegenuber der zZVT aufzuzeigen.

Datenquellen

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden,
offenen, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Phase 3-Studie CONVERT
herangezogen. Erganzend wurden Ergebnisse der zulassungsrelevanten einarmigen
Extensionsstudie INS-312 dargestellt, in die ein Teil der Patienten aus CONVERT zu Monat 8
wechseln konnte.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Zur Vollstandigkeit wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt, um die gesamte
verfugbare Evidenz berucksichtigen zu konnen. Eingeschlossene Studien mussten alle
Einschlusskriterien  hinsichtlich  Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
Endpunkte, Studientyp und Studiendauer erfillen.

Die untersuchte Patientenpopulation musste der in der Fachinformation definierten
Zielpopulation von ALIS entsprechen (Erwachsene mit Lungeninfektion durch MAC-Erreger,
nicht an zystischer Fibrose erkrankt, mit begrenzten Behandlungsoptionen). Die Intervention
musste der zugelassenen Anwendung von ALIS entsprechen (ALIS 590 mg einmal téglich
inhaliert, im Rahmen einer Antibiotika-Kombinationstherapie). Die Vergleichstherapie in den
Studien musste der entsprechend den in § 6 Abs. 3 Satz 2 des 5. Kapitels der G-BA
Verfahrensordnung  (VerfO)  genannten  Kriterien  hergeleiteten  zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT), einer patientenindividuellen antibiotischen Kombinationstherapie,
entsprechen. Studien wurden nur eingeschlossen, wenn Ergebnisse zu mindestens einem
patientenrelevanten Endpunkt der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat oder Sicherheit (entsprechend den Vorgaben aus § 2 Absatz 3 der
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung, AM-NutzenV) vorlagen. Als Studientyp wurden
lediglich RCTs berlicksichtigt. Da es sich um eine chronische Erkrankung handelt, wurden nur
Studien mit einer Dauer von mindestens 24 Wochen eingeschlossen.

Studien wurden ausgeschlossen, wenn mindestens eines der genannten Einschlusskriterien
nicht erfullt war, oder die Publikation keine ausreichenden Informationen zur Beurteilung der
Ergebnissicherheit und der Validitét der verwendeten Methodik lieferte.

Zusétzlich zu der zulassungsbegriindenden Studie CONVERT sowie der Extensionsstudie INS-
312 wurden keine weiteren Studien, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten, identifiziert.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte getrennt nach Studien und auf
Endpunktebene. Die Ergebnisse wurden in den Bewertungsbégen zur Einschédtzung von
Verzerrungsaspekten dokumentiert (vgl. Anhang 4-F).

Bei der zum Nachweis des Ausmafes des Zusatznutzens herangezogenen Studie CONVERT
handelt es sich um eine offene, randomisierte, multizentrische kontrollierte Studie. Das
Verzerrungspotenzial der Studie wird auf Studienebene als niedrig eingestuft. Studiendesign-
bedingte endpunktspezifische Verzerrungsaspekte sind die fehlende Verblindung und das
Ausscheiden eines Teils der randomisierten Patienten aus der Studie zu Monat 8. Da die fiir die
vorliegende Nutzenbewertung mafgeblichen Endpunkte Heilung bzw. Sicherheit robust
gegenuber den genannten Verzerrungsaspekten sind bzw. unter der Berlcksichtigung der
genannten Verzerrungsaspekte ausgewertet wurden, wird die Aussagekraft der Nachweise
dennoch als hoch eingestuft.

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) Seite 18 von 910



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.11.2020

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

Die Extensionsstudie INS-312 ist eine nicht vergleichende Studie. Aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe sind die Ergebnisse dieser Studie hoch verzerrt und erlauben keine Aussagen
zum Behandlungsvergleich. Sie werden deshalb nur erganzend dargestellt und nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte aus beiden Studien wurden entsprechend der
unter Abschnitt 4.2.5 dargestellten Methodik fur jeden Endpunkt im Abschnitt 4.3.1.3.1
dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In der zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens herangezogenen Studie CONVERT
wurden 336 erwachsene Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion eingeschlossen, die nicht an
zystischer Fibrose erkrankt waren und bei denen die initiale Therapie der pulmonalen MAC-
Infektion nicht erfolgreich war, d.h. trotz antibakterieller Kombinationstherapie von mindestens
6 aufeinanderfolgenden Monaten wiesen diese Patienten anhaltend MAC-positive
Sputumkulturen auf. Als Intervention in der Behandlungsphase setzten alle Patienten ihre
antibiotische Sockeltherapie (MDR) fort, die aus mindestens 2 Antibiotika und gemaR
Empfehlungen der ATS/IDSA-Leitlinie oder einschlégiger regionaler Leitlinien
zusammengesetzt sein sollte. In der ALIS + MDR-Gruppe erhielten Patienten zusétzlich ALIS
590 mg einmal téglich zur Inhalation als Add-On Therapie zu ihrer antibiotischen
Sockeltherapie. Die Dauer der Behandlungsphase betrug bis zu 16 Monate, anschlieRend
wurden Patienten fur bis zu 12 weitere Monate nachbeobachtet. Patienten aus beiden
Behandlungsgruppen in CONVERT, die keine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 der
Behandlungsphase erreichten, sind zu Monat 8 aus der Studie ausgeschieden und konnten,
sofern sie die Einschlusskriterien erfullten, in die einarmige Extensionsstudie INS-312
wechseln, in der sie ALIS + MDR fir bis zu 12 weitere Monate erhielten.

Bei der Extensionsstudie INS-312 handelt es sich zwar um Kkeine randomisierte
Vergleichsstudie, dennoch werden die Ergebnisse dieser Extensionsstudie fiir eine vollstandige
und transparente Darstellung der verfiigbaren Evidenz im Dossier préasentiert.

Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitat in der ALIS + MDR- bzw. MDR-Gruppe der Studie CONVERT im
Beobachtungszeitraum lag bei 4,9 % bzw. 7,1 %. Die Hauptanalyse der Gesamtmortalitét in
CONVERT zeigte im untersuchten Zeitraum eine um 55 % geringere Mortalitatsrate (HR
[95 %-KI]: 0,45 [0,17; 1,18]) unter ALIS + MDR. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p-Wert: 0,1045).

Heilung
Die Ergebnisse des Endpunkts Heilung beruhen auf dem objektiven Nachweis der

Erregerfreiheit im Sputum der Patienten zu verschiedenen, fir die Evaluierung eines
langfristigen und anhaltenden Therapieeffekts mal3geblichen Zeitpunkten:

Den ersten Meilenstein in der Therapie der pulmonalen MAC-Infektion bei Patienten mit
erfolgloser VVortherapie bildet die kulturelle Sputumkonversion, d.h. bei dreimaliger Anzucht
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der MAC-Erreger aus dem Sputum der Patienten mussen Kulturen in 3 aufeinanderfolgenden
Monaten MAC-negativ geblieben sein. In CONVERT erreichten 65 (29,0 %) Patienten eine
kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 (= Konverter) gegentber 10 (8,9 %) Patienten in der
MDR-Gruppe. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant (p-Wert: < 0,0001). Unter Behandlung mit ALIS + MDR hatten Patienten eine mehr
als 4-fach hohere Chance eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 zu erreichen als unter
der Kontrolltherapie MDR (Odds Ratio (OR): 4,22 [2,08; 8,57]). Die absolute Risikodifferenz
(RD) lag bei 0,20 [0,12; 0,28], das relative Risiko (RR) bei 3,28 [1,76; 6,10]. Auch Patienten
mit Makrolid-resistenten Erregern, die eine besonders schwer therapierbare Patientengruppe
mit einer schlechten Prognose darstellen, profitierten von einer ALIS-Behandlung. Etwa ein
Funftel der randomisierten Patienten in CONVERT (ALIS + MDR: 51 (22,9 %); MDR: 22
(19,6 %)) hatte zu Baseline nachweislich Makrolid-resistente MAC-Erreger. Bei diesen
Patienten konnte eine hohere Rate der kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 in der ALIS
+ MDR-Gruppe (13,7 %) gegenuber der MDR-Gruppe (4,5 %) erzielt werden.

Das Erreichen einer kulturellen Sputumkonversion indiziert zwar einen Therapieerfolg, ist
jedoch nicht mit der Heilung der pulmonalen MAC-Infektion gleichzusetzen. Leitlinien
empfehlen, die Therapie der pulmonalen MAC-Infektion fir 12 weitere Monate nach Erreichen
der kulturellen Sputumkonversion bei anhaltend MAC-negativen Sputumkulturen fortzusetzen,
bevor die Patienten als erregerfrei gelten und die gesamte antibiotische Therapie absetzen
konnen. Dieser lange Therapiezeitraum ist erforderlich, um die Erregerfreiheit zu
gewadhrleisten. VVon den 65 (29,0 %) Konvertern in der ALIS + MDR-Gruppe bzw. 10 (8,9 %)
in der MDR-Gruppe behielten 41 (18,3 %) bzw. 3 (2,7 %) Patienten die Erregerfreiheit unter
Behandlung 12 Monate nach kultureller Sputumkonversion bei. Es zeigte sich ein klinisch
relevanter Vorteil unter der Behandlung mit ALIS + MDR gegenliber MDR (OR: 8,51 [2,55;
28,41], RR: 6,90 [2,20; 21,60], RD: 0,16 [0,10; 0,22], p-Wert: <0,0001). Von den 24
Konvertern in der ALIS + MDR-Gruppe, die nicht als erregerfrei gewertet wurden, hatten 8
Patienten einen erneuten positiven Erregernachweis. Bei den meisten anderen Patienten war
das Nicht-Erreichen der Erregerfreiheit durch mehrere fehlende Visiten oder fehlende
Ergebnisse der Sputumtestung begriindet.

Patienten mit Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion
setzten ihre gesamte antibiotische Behandlung gegen MAC-Erreger ab und wurden fiir bis zu
12 Monate nachbeobachtet. Drei Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung waren noch
36 (16,1 %) der Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe dauerhaft erregerfrei, wobei keine
Patienten in der MDR-Gruppe eine dauerhafte Erregerfreiheit erreichten. Die RD flr diese
Analyse betrug 0,16 [0,11; 0,21], der Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert: < 0,0001).

Das Nicht-Erreichen der (dauerhaften) Erregerfreiheit war bei insgesamt 20 % bzw. 40 % der
ursprunglich konvertierten Patienten in der ALIS + MDR- bzw. MDR-Gruppe durch einen
erneuten positiven Erregernachweis begriindet. Da die Bewertung der Erregerfreiheit in
CONVERT strikten Kriterien unterlag, wurden viele Patienten als nicht erregerfrei bzw. nicht
dauerhaft erregerfrei gewertet, sofern in der Verlaufskontrolle Daten gefehlt haben. Diese
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Vorgehensweise hat eine konservative Schéatzung des Behandlungseffekts hinsichtlich des
Erreichens der Heilung zur Folge.

Mit dem vollstandigen Absetzen der langwierigen antibiotischen Therapie war die Heilung der
Erkrankung unter ALIS + MDR fir die Patienten mit einem weiteren patientenrelevanten
therapeutischen Nutzen verbunden. Eine post hoc Untersuchung der UE-Haufigkeit in der
Behandlungsphase im Vergleich zur Nachbeobachtungsphase ergab, dass sich nach Absetzen
der Behandlung die durchschnittliche Belastung durch UE mehr als halbierte (von 7,81 (SD:
5,91) UE auf 3,70 (SD: 3,37) UE ; p-Wert: < 0,0001).

In der Extensionsstudie INS-312 konnten Patienten aufgrund der zu kurzen Studiendauer nicht
uber den gesamten zum Nachweis der Heilung notwendigen Therapiezeitraum beobachtet
werden. Allerdings wurde in der ALIS-naiven Patientenkohorte (Vortherapie mit MDR in
CONVERT) mit 26,7 % eine vergleichbare Rate der kulturellen Sputumkonversion wie in der
CONVERT Studie (29,0 %) berichtet. Die Rate der kulturellen Sputumkonversion in der ALIS-
erfahrenen Kohorte bis Monat 6 lag bei 9,6 % und zeigt, dass Patienten, die unter ALIS + MDR
keine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 erreichen konnten, trotzdem von einer weiteren
ALIS-Behandlung profitieren kdnnen.

Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke

Fur den Endpunkt Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke zeigten sich im Vergleich der
Behandlungsgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede in der erzielten Gehstrecke
an Monat 6 und Monat 8. Zu spateren Zeitpunkten war aufgrund des Studiendesigns kein
Behandlungsvergleich mdglich.

Im Rahmen einer behandlungsgruppentbergreifenden Betrachtung von Patienten mit bzw.
ohne kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 in CONVERT wurde eine signifikante
Verbesserung in der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bei Konvertern
gegenuber Nicht-Konvertern sowohl in der Gesamtpopulation (LS-Mittelwertdifferenz: 22,69
(SE: 9,40) Meter; 95 %-KI: [4,26; 41,12]) als auch in der ALIS + MDR-Gruppe
(LS-Mittelwertdifferenz: 28,54 (SE: 10,50) Meter; 95 %-KI: [7,96; 49,12]) festgestellt. In der
MDR-Gruppe bestand ein numerischer Vorteil fir Konverter (LS-Mittelwertdifferenz: 24,36
(SE: 25,57) Meter; 95 %-KI: [-25,75; 74,48]), der jedoch vermutlich aufgrund der
vergleichsweise geringen Anzahl an Konvertern in der MDR-Gruppe keine statistische
Signifikanz erreichte. Der beobachtete Effekt liegt in einer GrofRenordnung, die bei anderen
chronischen Atemwegserkrankungen einer klinisch relevanten Verbesserung gleichkommt.
Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass das Erreichen der kulturellen Sputumkonversion fir
Patienten hochstwahrscheinlich mit einer klinisch relevanten Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit verbunden ist.

Anderung des BMI

Die untersuchten Patienten waren im Durchschnitt normalgewichtig und die Grenze zum
Untergewicht (BMI < 18,5) wurde in beiden Gruppen im Mittel bei keinem der untersuchten
Zeitpunkte unterschritten. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Anderung des
BMI zwischen beiden Behandlungsgruppen festgestellt.
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Anderung der EQ-5D-3L VAS

Die deskriptive Untersuchung des subjektiven Gesundheitszustands der Patienten mit dem
patientenberichteten Fragebogen EQ-5D-3L VAS ergab keine relevanten Unterschiede in der
durchschnittlichen VVeranderung gegenuber Baseline im Vergleich beider Behandlungsgruppen.
Bei den spateren Erhebungszeitpunkten Monat 12 der Behandlung bzw. Monat 3 nach Absetzen
der Behandlung wurde eine Verbesserung gegeniiber Baseline in der ALIS + MDR-Gruppe
(Mittelwert: 9,9 (SD: 22,10) bzw. 11,2 (SD: 23,05)) beobachtet, allerdings ist zu diesem
Zeitpunkt aufgrund der geringen Patientenzahlen in der MDR-Gruppe Kkein
Behandlungsvergleich mdglich.

Aufgrund von Verzerrungsaspekten — insbesondere das offene Studiendesign bei einem
patientenberichteten Endpunkt und die unterschiedlich hohen Ricklaufraten im Vergleich
beider Behandlungsgruppen — ist die Aussagekraft der beobachteten Unterschiede jedoch
unklar.

Anderung des SGRQ

Zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patienten in der Studie
CONVERT wurde der patientenberichtete Fragebogen SGRQ eingesetzt.

Im Verlauf der Studie CONVERT zeigten die SGRQ-Scores nach Behandlungsbeginn zundchst
eine voriibergehende Verschlechterung gegeniber Baseline in der ALIS + MDR-Gruppe. Die
Scores waren ab Monat 8 jedoch wieder vergleichbar mit der Kontrollgruppe. Ab Monat 12
wurde eine Verbesserung aller Scores in der ALIS + MDR-Gruppe beobachtet. So wurde zum
Zeitpunkt 3 Monate nach Absetzen der Behandlung fur den Gesamtscore eine Veréanderung von
-7,09 (SD: 14,61) Punkten gegeniiber Baseline beobachtet.

Die beobachteten Veranderungen lassen sich vermutlich durch das vermehrte Auftreten von
Nebenwirkungen zu Beginn der ALIS-Therapie erklaren. Zu Beginn der Behandlung werden
insbesondere respiratorische Nebenwirkungen beobachtet (siehe Zusatzbetrachtung beim
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse), die Ublicherweise bei dem Einsatz eines inhalativen
Antibiotikums vorlibergehend auftreten. Die Verbesserung des SGRQ-Scores in der ALIS +
MDR-Gruppe in der Nachbeobachtungsphase unterstreicht die genannte Vermutung und ist auf
den Wegfall der Therapielast nach Erreichen der Heilung und Absetzen der gesamten
antibiotischen Behandlung zurickzufiihren. Diese Annahme wird auch durch eine neue
Untersuchung gestutzt, die von einer langfristigen Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei von der pulmonalen MAC-Infektion geheilten Patienten berichtet [2].

Aufgrund von Verzerrungsaspekten — insbesondere das offene Studiendesign bei einem
patientenberichteten Endpunkt und die unterschiedlich hohen Ricklaufraten im Vergleich
beider Behandlungsgruppen — ist die Aussagekraft der beobachteten Unterschiede jedoch
unklar.

Unerwinschte Ereignisse

Im Analysezeitraum (ab erster Gabe bis 28 Tage nach Absetzen der Studienmedikation) ist bei
nahezu allen Patienten in beiden Behandlungsgruppen mindestens 1 UE aufgetreten (ALIS +
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MDR: 98,2 % Patienten; MDR: 91,1 % Patienten), wobei die Wahrscheinlichkeit flr das
Auftreten von UE unter der Behandlung mit ALIS + MDR signifikant hoher (HR [95 %-KI]:
2,69 [2,11; 3,43]; p-Wert: <0,0001) war als in der MDR-Gruppe. Die héhere UE-Last wurde
insbesondere durch eine vorlbergehende Inzidenzspitze berwiegend nicht-schwerer UE der
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und den dazugehdrigen
PT Dysphonie, Husten, Dyspnoe und Schmerzen im Oropharynx im ersten Monat nach
Therapiebeginn mit ALIS verursacht (siehe Abbildung 4-32). Bereits ab dem zweiten
Therapiemonat traten diese UE unter der ALIS-Therapie kaum noch héufiger auf.

Die Gesamtraten der schweren und schwerwiegenden UE (SUE) unterschieden sich nicht
signifikant in beiden Behandlungsgruppen. Auf der Ebene der SOC und PT wurde nur fir die
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Kategorie schwere UE zu Gunsten von MDR festgestellt (30
(13,5 %) bzw. 7 (6,3 %) Patienten; HR [95 %-KI]: 2,36 [1,03; 5,39]; p-Wert: 0,0422).

Unter der ALIS + MDR-Behandlung kam es signifikant h&ufiger zu Therapieabbriichen
aufgrund von UE als unter MDR (47 (21,1 %) bzw. 2 (1,8 %) Patienten, HR [95 %-KI]: 12,83
[3,11; 52,88]; p-Wert: 0,0004). In den meisten Fallen flihrten respiratorische UE der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums zu einem Therapieabbruch.
Ahnliche Therapieabbruchraten aufgrund von UE wurden auch in anderen Studien mit
inhalativen Antibiotika, beispielweise bei Patienten mit Bronchiektasen bzw. zystischer Fibrose
beobachtet.

Statistisch signifikante Unterschiede in den UE von besonderem Interesse (UESI) lieRen sich
in den Gesamtraten der UESI Bronchospasmus (65 (29,2 %) bzw. 13 (11,6 %) Patienten; HR
[95 %-KI]: 2,92 [1,61; 5,30], p-Wert: 0,0004), sonstige respiratorische Ereignisse (168
(75,3 %) bzw. 43 (38,4 %) Patienten; HR [95 %-KI]: 3,91 [2,78; 5,49], p-Wert: < 0,0001) sowie
Ototoxizitat (41 (18,4 %) bzw. 12 (10,7 %) Patienten; HR [95 %-KI]: 1,98 [1,04; 3,77], p-Wert:
0,0389) beobachten. Ototoxizitat unter ALIS war im Wesentlichen durch ein statistisch
signifikant haufigeres Auftreten von Tinnitus in der ALIS + MDR-Gruppe bedingt. Von den
insgesamt 6 Therapieunterbrechungen aufgrund von Tinnitus haben sich 4 Falle innerhalb von
30 Tagen aufgelost und nur 1 Fall fuhrte zum Therapieabbruch. Andere UESI, die
typischerweise mit der Anwendung von Aminoglykosiden assoziiert werden, Nephrotoxizitét
und neuromuskuldre Ereignisse, sowie das UESI allergische Alveolitis, wurden unter der
Behandlung mit ALIS nicht signifikant haufiger berichtet.

In der Extensionsstudie INS-312 wurde ein vergleichbares Sicherheitsprofil berichtet wie in der
Studie CONVERT. In der ALIS-erfahrenen Patientenkohorte wurden insbesondere die
haufigsten respiratorischen UE (SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums) seltener berichtet als unter ALIS-naiven Patienten (ALIS + MDR-Vortherapie:
34 (46,6 %) Patienten; MDR-Vortherapie: 75 (83,3 %) Patienten). Dies deckt sich mit der
Beobachtung, dass die Inzidenz dieser UE nach einer initialen Therapieeingewthnung rasch
absinkt.
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Subgruppenanalysen

Es wurden potenzielle Effektmodifikationen beztglich der Parameter Alter, Geschlecht und
Region untersucht. Aus den Ergebnissen der Subgruppenanalysen liel3en sich keine eindeutigen
Schlussfolgerungen hinsichtlich einer potenziellen Effektmodifikation durch die untersuchten
Parameter ableiten, die nicht durch andere Faktoren, insbesondere multiples Testen, bedingt
sein konnten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bei der Zielpopulation von ALIS handelt es sich um besonders schwer therapierbare und oft
jahrelang erfolglos behandelte Patienten, deren chronisch progrediente Erkrankung auf
bisherige Therapien nicht angesprochen hat und damit als unheilbar angesehen wurde. Bei
diesen Patienten konnte fir ALIS ein mit bisherigem Therapiestandard unerreichter
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen fir den Endpunkt Heilung nachgewiesen werden. In
der Studie CONVERT erreichten unter der Add-On-Therapie mit ALIS im Vergleich zu der
Behandlung mit dem Therapiestandard MDR mehr als 3-mal so viele Patienten (29 %) eine
kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 und fast 7-mal so viele Patienten (18,3 %) konnten
nachweislich den gesamten zum Nachweis der Erregerfreiheit notwendigen Therapiezeitraum
ohne positiven Erregernachweis beenden und die gesamte antibiotische Behandlung absetzen.
Bei der uberwiegenden Mehrheit dieser Patienten (87,8 %) wurde in der Verlaufskontrolle 3
Monate nach Absetzen der Behandlung MAC-negatives Sputum bestatigt, so dass man
nachweislich von einem nachhaltigen therapeutischen Effekt ausgehen kann. Die Ergebnisse
zeigen ebenfalls, dass Patienten mit Makrolid-resistenten Erregern, die eine besonders schwer
therapierbare Patientengruppe mit einer schlechten Prognose darstellen, von einer ALIS-
Behandlung profitieren. Mit dem Absetzen der toxischen antibiotischen Behandlung entfiel
auch die damit verbundene Belastung fiir die hdufig bereits seit mehreren Jahren erfolglos
therapierten Patienten, was eine Halbierung der durchschnittlichen Anzahl der UE zur Folge
hatte. Obwohl aus methodischen Griinden anhand weiterer Endpunkte der Studie CONVERT
keine weiteren gesicherten Aussagen zum Zusatznutzen moglich sind, so deuten die Ergebnisse
dennoch hdchstwahrscheinlich auf eine klinisch relevante Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit (Endpunkt Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke) und eine subjektiv
wahrgenommene Verbesserung des Gesundheitszustands sowie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Endpunkte Anderung der EQ-5D-3L VAS bzw. Anderung des SGRQ) nach
Erreichen der Heilung unter der Behandlung mit ALIS hin.

ALIS zeigt ein fur inhalative Antibiotika typisches Sicherheitsprofil, aus welchem sich kein
Zusatznutzen, aber auch kein Schaden fur ALIS ableiten l&sst. Den zu Beginn der ALIS-
Therapie vorubergehend gehduft auftretenden nicht-schweren respiratorischen UE, wie
Dysphonie, Husten und Dyspnoe, kann durch einfache, aber wirksame therapeutische
Mafnahmen, darunter Mundspilungen oder eine Vorbehandlung mit Bronchodilatatoren,
generell begegnet werden [3]. Bereits nach einer kurzen Eingewdhnungsphase treten diese UE
kaum noch hdufiger auf. Anders als bei parenteral verabreichten Aminoglykosiden ist das
Auftreten systemischer Nebenwirkungen, die tblicherweise den limitierenden Faktor fiir den
klinischen Einsatz dieser Substanzen bei pulmonalen MAC-Infektionen darstellen, unter ALIS
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selten. Diese Eigenschaften erlauben es, ALIS als Teil einer antibiotischen
Kombinationstherapie fir die zum Erreichen der Heilung notwendige Therapiedauer
einzusetzen. Um eine sichere Anwendung der ALIS-Therapie zu gewahrleisten, werden
Patienten mit einem optionalen Patientenunterstiitzungsprogramm begleitet.

Mit der mit bisherigen Therapien in einer kontrollierten Studie unerreichten klinischen
Wirksamkeit gegen MAC-Erreger und dem gunstigen Risiko-Nutzen-Profil definiert die Add-
On-Therapie mit ALIS gemaR den Empfehlungen der kirzlich verdffentlichten internationalen
Leitlinie der ATS/ERS/ESCMID/IDSA einen neuen Therapiestandard bei Patienten, bei
welchen die Initialtherapie gegen die pulmonale MAC-Infektion versagt hat [4]. ALIS bietet
Patienten der Zielpopulation eine nachgewiesene Chance auf Heilung dieser schwerwiegenden
chronischen Erkrankung und eine Vermeidung eines protrahierten Krankheitsverlaufs. Dies ist
von zentraler Bedeutung, weil dadurch einerseits die fortschreitende Zerstérung der Lungen
durch die MAC-Erreger aufgehalten, und folglich das Mortalitatsrisiko gesenkt sowie ein
progredienter MAC-Erreger bedingter Verlust der Lungenfunktion vermieden wird, und
andererseits die antibiotische Kombinationstherapie abgesetzt werden kann, was zum Wegfall
der damit verbundenen Belastung flhrt [5]. Eine kirzlich veroffentlichte Untersuchung zeigt,
dass nur die Heilung der pulmonalen MAC-Infektion durch das Erreichen einer dauerhaften
Erregerfreiheit eine langfristige Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét der
Patienten gewadhrleisten kann [2]. Neben den genannten patientenrelevanten Vorteilen der
Heilung der pulmonalen MAC-Infektion dient die Begrenzung der antibiotischen
Therapiedauer auch maligeblich der Vermeidung einer Antibiotika-Resistenzentwicklung. Auf
diese Weise kann insbesondere Makrolid-Resistenzen vorgebeugt werden, die bei langerer
Therapiedauer auftreten und mit einer besonders schlechten Prognose fir die Patienten
verbunden sind.

In der Gesamtschau der Ergebnisse konnte unter der Therapie mit ALIS bei einem relevanten
Anteil der Patienten mit einer schwerwiegenden und bisher unheilbaren chronischen
Erkrankung eine Heilung erzielt werden. Nach 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 der AM-NutzenV
liegt bei einer nachhaltigen und gegeniiber der zZVT bisher nicht erreichten groRen Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3, insbesondere einer Heilung der
Erkrankung, ein erheblicher Zusatznutzen vor. Die mit der Heilung der Patienten verbundene
Begrenzung der antibiotischen Therapiedauer dient auch maRgeblich der Vermeidung von
Antibiotika-Resistenzentwicklung und ist im Einklang mit den Zielen des Antibiotic
Stewardship. Unter Berticksichtigung dieser positiven Auswirkungen auf die Resistenzsituation
geméall 8 5 Abs. 5 Satz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA wird das AusmaR des
Zusatznutzens von ALIS bei Patienten in der Zielpopulation folglich als erheblich eingestuft.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) ist zugelassen zur Behandlung von Lungeninfektionen,
verursacht durch zum Mycobacterium-avium-Komplex (MAC) gehdrende nicht-tuberkuldse
Mykobakterien (NTM), bei Erwachsenen mit begrenzten Behandlungsoptionen, die keine
zystische Fibrose haben (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation) [1].

ALIS ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) geméal3 § 35a
Absatz 1 Satz 11 SGB V [6]. Nach § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen fir
Orphan Drugs bereits durch die Zulassung als belegt; Nachweise gemaR § 35a Absatz 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegentiber der zVT
massen nicht vorgelegt werden. Nach 8 5 Absatz 8 Satz 1 AM-NutzenV ist nur das Ausmal?
des Zusatznutzens auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien
zu bestimmen [7]. In Modul 4 mussen nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden,
wobei die Ubrigen Abschnitte von Modul 4 zur strukturierten Darstellung der Ergebnisse
ebenfalls ausgefiillt werden konnen [7].

Die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung lautet demnach:
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Wie ist das Ausmall des Zusatznutzens von ALIS als Teil einer antibiotischen
Kombinationstherapie zur Behandlung von Lungeninfektionen, verursacht durch zum
Mycobacterium-avium-Komplex (MAC) gehdrende nicht-tuberkulose Mykobakterien (NTM),
bei Erwachsenen mit begrenzten Behandlungsoptionen, die keine zystische Fibrose haben
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1 der Fachinformation) im Sinne von § 35a SGB V zu
bewerten?

Da der in der zulassungsbegriindenden Phase 3-Studie CONVERT verwendete
Studienkomparator der zVT entspricht, werden flr die vorliegende Nutzenbewertung von ALIS
Nachweise herangezogen, die es ermdglichen, das Ausmal des Zusatznutzens gegeniiber der
zVT aufzuzeigen.

Die Bewertung soll nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin unter der
nachfolgenden naheren Definition der Komponenten Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte und Studientypen erfolgen.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation wird durch das zugelassene Anwendungsgebiet definiert. Hieraus
lassen sich folgende Kriterien an die Patientenpopulation ableiten:

e Erwachsene

e An Lungeninfektionen erkrankt, verursacht durch zum MAC gehdrende NTM
e Nicht an zystischer Fibrose erkrankt

e Mit begrenzten Behandlungsoptionen.

Intervention

Die Intervention entspricht der zugelassenen Anwendung von ALIS. Die empfohlene Dosis
betrdgt eine Durchstechflasche (590 mg) einmal taglich, angewendet als orale Inhalation. Laut
Fachinformation soll ALIS zusammen mit weiteren Antibiotika angewendet werden, die bei
Lungeninfektionen durch zum MAC gehdrende Erreger wirksam sind.

Vergleichstherapie
Als Vergleichstherapie soll die in Modul 3 benannte zVT herangezogen werden:

»Patientenindividuelle antibiotische Kombinationstherapie®.

Fir die Umsetzung einer patientenindividuellen antibiotischen Kombinationstherapie sollte aus
mehreren antibiotischen Wirkstoffen gewahlt werden konnen. Auf diese Weise kann
sichergestellt werden, dass der patientenindividuelle Verlauf der Erkrankung, Vortherapien,
Therapievertraglichkeiten sowie Resistenzen berticksichtigt werden kdnnen.
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Endpunkte

Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf Basis von patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit
(unerwiinschte Ereignisse) bewertet.

Studientypen

Das AusmaR des Zusatznutzens fur Orphan Drugs wird auf Grundlage der
zulassungsbegrundenden Studien bewertet. Da direkt vergleichende Studien die groRte
Ergebnissicherheit haben, sollen diese vorrangig herangezogen werden. Bei chronischen
Erkrankungen wird durch den G-BA in der Regel eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen
gefordert®. Da es sich im vorliegenden Fall um eine chronische Erkrankung handelt, sollte die
Studiendauer einen Zeitraum von mindestens 24 Wochen umfassen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien fir die systematische Auswahl von Studien flr die
vorliegende Nutzenbewertung werden entsprechend der Fragestellung nach Angaben aus dem
vorherigen Abschnitt 4.2.1 zu Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
Endpunkte und Studientypen definiert. Die Einschlusskriterien werden in Tabelle 4-1, die
Ausschlusskriterien in Tabelle 4-2 dargestellt und begrindet. Da zur Beurteilung der
Ergebnissicherheit und der Validitat der verwendeten Methodik der Studien ausreichend
Informationen vorhanden sein mussen, wurde der Publikationstyp bzw. -sprache als ein
Ausschlusskriterium (siehe Tabelle 4-2) aufgenommen, wobei die Empfehlungen der
Modulvorlage berticksichtigt wurden.

1 a: siehe z.B. TrG zum Beschluss zu Patiromer (Veltassa®) [8]
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Tabelle 4-1: Einschlusskriterien fir die Auswahl von Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Bezeich | Kategorie Einschlusskriterien Begriindung

nung

El Patienten- Erwachsene Die Patientenpopulation entspricht der in

population An Lungeninfektionen erkrankt, der Fachinformation definierten

verursacht durch zum MAC Zielpopulation von ALIS
gehdrende NTM
Nicht an zystischer Fibrose erkrankt
Mit begrenzten Behandlungsoptionen

E2 Intervention | ALIS 590 mg einmal taglich oral Die Intervention entspricht der gemaf

inhaliert

Im Rahmen einer Antibiotika-
Kombinationstherapie

Fachinformation zugelassenen Anwendung
von ALIS

E3 Vergleichs- | Patientenindividuelle antibiotische Als Vergleichstherapie soll die in Modul 3
therapie Kombinationstherapie (Abschnitt 3.1.2) benannte und begriindete
zVT fur ALIS herangezogen werden
Fir die Umsetzung einer
patientenindividuellen antibiotischen
Kombinationstherapie sollte aus
mehreren antibiotischen Wirkstoffen
gewéhlt werden konnen. Auf diese
Weise kann sichergestellt werden,
dass der patientenindividuelle
Verlauf der Erkrankung,
Vortherapien,
Therapievertraglichkeiten sowie
Resistenzen berticksichtigt werden
kénnen.
E4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
Endpunkt nach § 35a SGB V erfolgt anhand von
patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Sicherheit (entsprechend den Vorgaben
aus § 2 Absatz 3 der AM-NutzenV)
E5 Studientyp RCT Nach 8 5 Absatz 5 Satz 2 des 5. Kapitels
der G-BA VerfO sind fiir die
Nutzenbewertung vorrangig methodisch
valide RCTs zu bericksichtigen
E6 Studiendauer | Mindestens 24 Wochen Bei chronischen Erkrankungen wird durch

den G-BA eine Mindeststudiendauer von
24 Wochen zur Beurteilung des
Zusatznutzens als notwendig erachtet

a: siehe z.B. TrG zum Beschluss zu Patiromer (Veltassa®) [8]

MAC: Mycobacterium avium-Komplex; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: antibiotische
Kombinationstherapie (engl.: multi-drug regimen); zZVT: zweckmé&Rige Vergleichstherapie; SGB:
Sozialgesetzbuch; zVT: zweckmaélige Vergleichstherapie; AM-NutzenV: Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; VerfO: Verfahrensordnung; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-2: Ausschlusskriterien fiir die Auswahl von Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Bezeich | Kategorie Ausschlusskriterien Begriindung
nung
Al Patientenpopulation | Entspricht nicht E1 Entsprechend Tabelle 4-1
A2 Intervention Entspricht nicht E2
A3 Vergleichstherapie | Entspricht nicht E3
A4 Endpunkte Entspricht nicht E4
A5 Studientyp Entspricht nicht ES
A6 Studiendauer Entspricht nicht E6
A7 Publikationstyp/- Keine Volltextpublikation mit priméren Die Publikation muss
sprache Studienergebnissen verfiigbar ausreichend Informationen zur
; ; ; Beurteilung der
Studienregistereintrag ohne - .
Ergebnisberichte Erggb_nlllssmherhelt und der
Validitat der verwendeten
Kongressabstrakt Methodik liefern (z.B. anhand
Ergebnisse nicht in englischer oder von CONSORT-KTriterien fir
deutscher Sprache verfugbar RCTs)
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Es wurden alle Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien aber keines der
Ausschlusskriterien erflllen. Die Einschlusskriterien gelten als erfillt, wenn in der zu
bewertenden Studie mindestens 80 % der Patienten die Einschlusskriterien erfillen [9].

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde (Obermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

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

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

Es wurde eine bibliographische Literaturrecherche nach den VVorgaben des G-BA durchgefihrt.
Die bibliographische Literaturrecherche umfasste die Suche in MEDLINE-, EMBASE- sowie
Cochrane-Datenbanken und erfolgte am 07.10.2020. Es wurden an die jeweilige Datenbank
adaptierte Suchstrategien unter Bericksichtigung alternativer Bezeichnungen des zu
bewertenden Arzneimittels angewandt. Es wurden keine Einschrdnkungen bzgl. des
Publikationszeitraums vorgenommen. Die verwendeten Suchstrategien und die Anzahl der
Suchtreffer fir die jeweilige Suche sind im Detail in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzuftihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
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Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielen.

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begrinden Sie diese.
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Die Recherche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken wurde in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, dem EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie dem International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Suchportal der WHO am 07.10.2020 durchgefiihrt.
Die verwendeten Suchstrategien berucksichtigten abgeschlossene, abgebrochene und laufende
Studien, wurden an die Anforderungen der jeweiligen Studienregisterdatenbank angepasst und
sind in Anhang 4-B dokumentiert. Es wurden auch alternative Bezeichnungen des zu
bewertenden Arzneimittels berticksichtigt. Es wurden keine weiteren Einschrdnkungen
vorgenommen. Die ausgeschlossenen Suchtreffer aus der jeweiligen Recherche sind in Anhang
4-D dokumentiert.

Ergénzend wurde nach Eintrdgen im Suchportal Clinical Data der European Medicines Agency
(EMA) und im Arzneimittelinformationssystem (AMIS) des PharmNet.Bund gesucht.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurde eine Suche auf der Internetseite des G-BA und des IQWIG nach
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Amikacin entsprechend der oben beschriebenen
Methodik am 08.10.2020 durchgefihrt.

ALIS ist bisher keiner Nutzenbewertung unterzogen worden und es existieren auch keine
Beschlusse zu Amikacin im vorliegenden oder einem verwandten Anwendungsgebiet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die Selektion relevanter Studien erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien durch zwei Personen unabh&ngig voneinander. Im ersten Schritt wurden
durch Titel-/Abstract-Screening eindeutig irrelevante Treffer ausgeschlossen. War dies nicht
eindeutig maoglich, wurde im zweiten Schritt der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob die
Studie den Einschlusskriterien entspricht und keine Ausschlusskriterien zutrafen, anderenfalls
wurde der jeweilige Treffer ebenfalls aus dem Studienpool ausgeschlossen. Wich die
Bewertung beider Prufer voneinander ab, wurde versucht durch Diskussion Konsens zu finden
oder ggf. eine dritte Person hinzugezogen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er 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 verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Die zur Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials eingesetzte
Methodik entspricht der durch die Modulvorlage vorgegebenen Methodik. Die Bewertung
erfolgte zunachst studientibergreifend, danach endpunktspezifisch hinsichtlich der Kriterien
einer adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz, verdeckten Gruppenzuteilung, der
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, ergebnisgesteuerten Berichterstattung
und sonstiger verzerrender Aspekte auf Grundlage der identifizierten Quellen und unter
Bertcksichtigung der Hinweise in Anhang 4-F.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Fur die vorliegende Bewertung wurde die Darstellung des Studiendesigns und der Methodik
gemal den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14, Studie CONVERT)
bzw. des TREND-Statements (Items 2 bis 13; fiir nicht-randomisierte Studien, Studie INS-312)
umgesetzt (siehe Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien

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

4 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.

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogene
Phase 3-RCT CONVERT (alternative Bezeichnung: INS-212) und die ergédnzend dargestellte
einarmige Extensionsstudie INS-312.

Obwohl es sich bei INS-312 um keine randomisierte Vergleichsstudie handelt, werden die
Ergebnisse dieser zulassungsrelevanten Extensionsstudie fur eine vollstandige und transparente
Darstellung der verfuigbaren Evidenz dennoch im Dossier prasentiert. Alle Patienten, die geméaR
Studienprotokoll zu Monat 8 die Studie CONVERT verliellen, waren zur Teilnahme an der
Extensionsstudie INS-312 berechtigt, sofern sie die Einschlusskriterien erfullten. Patienten der
Studie INS-312 erhielten als Intervention ALIS 590 mg einmal taglich zusatzlich zur MDR, im
Folgenden als ALIS + MDR bezeichnet, fir bis zu 12 Monate mit anschlieRender 1-monatiger
Nachbeobachtungsphase. Je nach urspriinglicher Behandlungsgruppe konnten damit ALIS-
naive (urspringlich MDR-Gruppe) und ALIS-erfahrene Patienten (urspriinglich ALIS + MDR-
Gruppe) aus CONVERT weiter untersucht werden. Diese Studie liefert Daten, die es erlauben,
sowohl die Reproduzierbarkeit des in CONVERT gezeigten therapeutischen Effekts von ALIS,
als auch die Sicherheit und Vertraglichkeit von ALIS bei einer Therapiedauer von bis zu 20
Monaten aufzuzeigen.

Auswertungspopulationen
Studie CONVERT

Intention to treat (ITT)

Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten, unabhéngig davon, ob sie die
Studienmedikation erhielten.

Safety

Die Safety-Population umfasst alle Patienten, die mindestens 1 Dosis ALIS + MDR oder MDR
erhielten.

Per Protocol (PP)

GemaR Studienprotokoll wurden fiir bestimmte Endpunkte zusétzliche Auswertungen auch auf
Grundlage der Per Protocol (PP)-Population durchgefihrt (siehe Anhang 4-E). Die PP-
Population umfasst eine Teilpopulation der randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis
ALIS + MDR oder MDR bis zum Stichtag 07. Juli 2017 erhielten, Erhebungen der 6-Minuten-
Gehstrecke zu Baseline (Tag 1) und Monat 6 hatten, die nach Baseline an mindestens 3
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aufeinanderfolgenden Monaten Sputumproben (mindestens 1 induzierte oder mindestens 2
spontane Sputumproben in jedem Monat) abgaben und eine Compliance von mindestens 60 %
aufwiesen. Patienten wurden aus der PP-Population ausgeschlossen, wenn sie das
Einschlusskriterium Nr. 5 verletzten (d.h. kein MAC-positives Sputum beim Screening) oder
die Ausschlusskriterien Nr.2 (Amikacin-resistente MAC-Erreger, MHK > 64 pg/ml) oder
Nr.3 (nicht in der Lage, den 6MWT durchzufiihren) erflllten oder eine groRere
Protokollverletzung aufwiesen.

Da Auswertungen auf Grundlage der PP-Population jedoch nur unterstiitzend sind und nicht
zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, wird auf eine detaillierte Darstellung
im vorliegenden Dossier verzichtet.

Extensionsstudie INS-312

Safety
Die Safety-Population umfasst alle Patienten, die mindestens 1 Dosis ALIS erhielten.

Patientencharakteristika

Studie CONVERT und Extensionsstudie INS-312

Es werden im Folgenden die Patientencharakteristika dargestellt, die in beiden relevanten
Studien erhoben wurden.

Fur die Studie CONVERT beschreiben die dargestellten Charakteristika die Studienpopulation
in den jeweiligen Behandlungsgruppen und fiir die Gesamtpopulation zum Zeitpunkt der
Basiswert-Erhebung (Baseline). Die Angaben beziehen sich, sofern nicht anders dargestellt, auf
die ITT-Population.

Fur die Extensionsstudie INS-312 beschreiben die dargestellten Charakteristika die jeweiligen
Kohorten (ALIS + MDR-Vortherapie bzw. MDR-Vortherapie) und die Gesamtpopulation zu
Baseline. Die Angaben beziehen sich fur alle Charakteristika auf die Safety-Population.

Demographische Charakteristika
e Alter (in Jahren)

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Geografische Region (Nordamerika, Europa, Japan, Asien exkl. Japan, Ozeanien)

e Ethnizitdt (Hispano oder Latino, Nicht-Hispano oder Latino, nicht dokumentiert,
unbekannt)
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o Bevolkerungsgruppe (Amerikanische Indianer oder Ureinwohner Alaskas, Asiatisch -
Japaner, Asiatisch - Andere, Schwarz, Ureinwohner Hawaiis oder pazifischer Inseln,
Weil3, Gemischt, nicht dokumentiert)

Baseline-Charakteristika

e MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme (unter Behandlung oder Behandlung seit
mindestens 3 Monaten abgesetzt)

¢ Raucher-Status (gegenwaértig Raucher bzw. Nicht-Raucher)
e Vortherapie mit inhaliertem intravendsem (i.v.) Amikacin (ja/nein)

Begleitmedikationen

o Haufigste Begleitmedikationen (bei mehr als 10 % der Patienten in einem der
Studienarme)

Zusammensetzung der MDR-Therapie
e Anzahl Antibiotika in MDR

e Wirkstoffklassen in MDR
e Kombinationen der Wirkstoffklassen in MDR

Morbiditatsparameter
e Dauer der pulmonalen MAC-Infektion (in Jahren)

o Haufigste Begleiterkrankungen (bei mehr als 10 % der Patienten in einem der
Studienarme; Safety-Population)

Patientenrelevante Endpunkte

Es werden die in den relevanten Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkte,
einschlieBlich der in der jeweiligen Studie verwendeten Operationalisierungen, néher
beschrieben. Eine Ubersicht aller erhobenen patientenrelevanten Endpunkte ist in Tabelle 4-3
zu finden.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte, die im Dossier dargestellt werden

Kategorie Endpunkt
Mortalitat Gesamtmortalitat
Morbiditat Heilung

Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke

Anderung des Body-Mass-Index
Anderung der EQ-5D-3L VAS

Gesundheitshezogene Lebensqualitat Anderung des SGRQ

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende UE (SUE),
UE nach Schweregrad, Therapieabbriiche aufgrund von UE,
UE von besonderem Interesse (UESI)

6MWT: 6-Minuten-Gehtest (engl.:6 minute walk test); VAS: Visuelle Analogskala; SGRQ: St. George’s
Respiratory Questionnaire; UE: Unerwinschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse;
UESI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Die Verlangerung des Uberlebens ist nach § 2 Abs. 3 AM-NutzenV patientenrelevant. Damit
stellt der Tod der Patienten ein unmittelbar patientenrelevantes Ereignis dar.

Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion sind einem signifikanten Mortalitatsrisiko
unterworfen. Laut einer Untersuchung der Mortalitat bei Patienten mit pulmonaler MAC-
Infektion lag nach einer Auswertung von 17 Datensets aus 14 internationalen Studien mit
Patientenzahlen zwischen 45 und 5543 Patienten die gepoolte 5-Jahres-Gesamtmortalitét bei
27 % [10]. In der Subgruppenanalyse nach Regionen zeigte sich fir Europa die hdchste 5-
Jahres-Gesamtmortalitat mit 35 % [10]. HOhere Mortalitatsraten wurden insbesondere in
Studien mit einem hoéheren Anteil an Patienten mit fibrokaverndsen Lasionen oder Makrolid-
Resistenz berichtet [10]. Eine Untersuchung aus Deutschland anhand von GKV-Routinedaten
einer Stichprobe von ca. 4,8 Mio. GKV-Versicherten stellte eine fast 4-fach erhohte
Gesamtmortalitat bei Vorliegen einer pulmonalen NTM-Infektion fest — im untersuchten
Zeitraum von 3,25 Jahren sind etwa 22,4 % der Patienten mit pulmonaler NTM-Infektion
gegenliber 6,0 % der Patienten der Kontrollstichprobe ohne pulmonale NTM-Infektion
verstorben [11].

Studie CONVERT und Extensionsstudie INS-312

In der Studie CONVERT wurde der Lebensstatus aller randomisierten Patienten (ITT-
Population) bis zum Studienende (End of Study, EOS) erfasst. EOS fiel fir alle Patienten, aul3er
Patienten, die zu Monat 8 in die Extensionsstudie INS-312 wechselten, mit dem Ende der 12-
monatigen Nachbeobachtungsphase zusammen. Fiir Patienten, die bis zur letzten
Nachbeobachtungsvisite nicht Uberlebten oder die Studie vorzeitig abbrachen, wurde die
Todesursache, soweit bekannt, im eCRF vermerkt. Die Analyse der Gesamtmortalitat in der
Studie erfolgte als Ereigniszeitanalyse der Zeit bis zum Tod. Patienten, die zum Studienende
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noch lebten, wurden entweder zum Zeitpunkt des letzten Kontakts oder EOS, je nachdem was
friher auftrat, zensiert.

Eine alternative Auswertung der Zeit bis zum Tod mithilfe des Rank Preserving Structural
Failure Time (RPSFT)-Modells anhand der kombinierten Daten aus der CONVERT-Studie und
der INS-312-Extensionsstudie berticksichtigt auch die Uberlebenszeit der in die
Extensionsstudie INS-312 gewechselten Patienten unter der Annahme, dass Patienten ihre
Behandlung in INS-312 entsprechend der Randomisierung fortgefihrt hatten.

Morbiditat

Heilung

Heilung entspricht einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt eines Arzneimittels
gemaR § 2 Abs. 3und 8 5 Abs. 7 Nr. 1 AM-NutzenV.

Die Heilung der pulmonalen MAC-Infektion tritt mit Erreichen der Erregerfreiheit, d.h. der
vollstandigen Eradikation der fur die Infektion ursdchlichen MAC-Erreger, ein. Aus diesem
Grund entspricht das Erreichen der Erregerfreiheit dem primaren Therapieziel in der
Behandlung der pulmonalen MAC-Infektion und bestimmt die Wirkstoffauswahl und Dauer
der empfohlenen antibiotischen Therapie [4, 12-14].

Der Goldstandard zum Nachweis der MAC-Erreger im Sputum ist die kulturelle Anzucht der
Erreger aus Sputumkulturen, wobei es sich um die gegenwartig sensitivste Methode zum
Nachweis der Erreger handelt [12-14]. Aufgrund der Kontaminationsgefahr der Proben durch
Mykobakterien aus der Umwelt ist ein Mehrfachnachweis ublich. Sind 3 aufeinanderfolgende,
mit zeitlichem Abstand gewonnenen Sputumproben in der kulturellen Anzucht MAC-negativ,
dann ist kulturelle Sputumkonversion erreicht [13]. Bei Patienten, die kein Sputum
expektorieren kdnnen, ist eine Probe aus bronchoalveolarer Lavage (BAL) fur den Nachweis
der Sputumkonversion ausreichend [13].

GemaR aktuellen Therapieempfehlungen und Expertenkonsensus sollten Patienten ihre
antibiotische Behandlung nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion fur 12 weitere
Monate fortsetzen, um die Erregerfreiheit sicherzustellen [4, 12-14]. Sind die Patienten nach
kultureller Sputumkonversion 12 Monate unter Behandlung anhaltend kulturell MAC-negativ,
dann gelten sie als erregerfrei und sind damit von der pulmonalen MAC-Infektion geheilt,
woraufhin die gesamte antibiotische Behandlung abgesetzt wird [4, 12-14].

Studie CONVERT

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde Heilung tber den objektiven Nachweis der
Erregerfreiheit im Sputum der Patienten zu verschiedenen, fir die Evaluierung eines
langfristigen und anhaltenden Therapieeffekts maligeblichen Zeitpunkten erhoben.
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1. Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6

Die zur Heilung von Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion empfohlene Therapiedauer setzt
sich zusammen aus einem variablen Therapiezeitraum von der ersten Gabe der antibiotischen
Kombinationstherapie bis zum Erreichen der kulturellen Sputumkonversion und einem
definierten Therapiezeitraum von 12 Monaten bei anhaltend MAC-negativem Sputum nach
Erreichen der Sputumkonversion. Die Heilung der pulmonalen MAC-Infektion setzt damit das
Erreichen der kulturellen Sputumkonversion voraus. Je friiher die kulturelle Sputumkonversion
eintritt, umso mehr verkirzt sich die Gesamttherapiedauer, und damit die zusétzliche Belastung
der Patienten durch Nebenwirkungen der Therapie. Das Erreichen der kulturellen
Sputumkonversion bis Monat 6 der Behandlung ist zudem ein prognostischer Faktor fur den
Erfolg der weiteren Behandlung. Bei Patienten, die nach 6 Monaten Behandlung noch immer
kulturell positives Sputum aufweisen, wird eine Sputumkonversion zunehmend
unwahrscheinlicher [15, 16].

In der Studie CONVERT wurde folglich Monat 6 als der erste mafgebliche Zeitpunkt zur
Evaluation des Therapieeffekts von ALIS gewahlt. Es wurde untersucht, welcher Anteil der
Patienten der jeweiligen Behandlungsgruppe die kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6
erreichte sowie die Zeit bis zum Erreichen der kulturellen Sputumkonversion. Zur Feststellung
der kulturellen Sputumkonversion wurden Sputumproben nach Baseline und zwischen Monat 1
und Monat 6 monatlich erhoben. Zur Reduktion einer mdglichen Verzerrung wurden
Sputumkulturen der Patienten in Testlaboren auRerhalb der jeweiligen Studienzentren
angezichtet. Zudem wurden Ergebnisse der Testungen bis einschlielSlich Monat 6 den
Studienzentren und dem Sponsor erst mit Verfligbarkeit des Ergebnisses der Monat 6-Kultur
bekannt gegeben. Die Anzucht der Erreger erfolgte auf einem festen Medium (Agar) und
zusétzlich in einem flissigen Medium. Sofern die Ergebnisse auf festen Medium negativ waren,
wurden die Flussigkulturen fir 6 Wochen inkubiert, bevor sie als MAC-negativ gemeldet
wurden. Patienten erreichten Sputumkonversion bis Monat 6 (= Konverter), wenn sie 3
aufeinanderfolgende negative Sputumkulturen bis Monat 6 hatten, d.h. die erste der 3 negativen
Kulturen musste spatestens bis Monat 4 eintreten. Trat die Sputumkonversion innerhalb des
genannten Zeitraums nicht ein, galten die Patienten als Nicht-Konverter und verlieBen die
CONVERT-Studie zu Monat 8, da erst zu Monat 8 die Ergebnisse der Sputumkulturen dem
jeweiligen Studienzentrum mitgeteilt werden konnten. Diese Patienten hatten die Option in die
Extensionsstudie INS-312 zu wechseln und mit ALIS + MDR weiter behandelt zu werden,
sofern sie die Einschlusskriterien erfillten.

Alle randomisierten Patienten sind in die Analyse eingegangen; bei Tod, fehlender Visite oder
fehlender Sputumprobe (aufer bei Patienten, die trotz Sputuminduktion nicht in der Lage
waren, Sputum zu produzieren) wurde eine Visite ebenfalls als MAC-positiv gewertet.

2. Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion

Patienten, die eine kulturelle Sputumkonversion erreichen und ihre antibiotische
Kombinationstherapie entsprechend aktuellen Therapieempfehlungen fur 12 weitere Monate
bei anhaltend negativen Sputumkulturen fortsetzen, gelten als erregerfrei und sind damit von
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der pulmonalen MAC-Infektion geheilt. Mit Eintritt der Heilung wird die gesamte antibiotische
Behandlung gegen MAC-Erreger abgesetzt. Dadurch entféallt auch die Belastung durch die
protrahierte und nebenwirkungsreiche antibiotische Kombinationstherapie.

GemaR Studiendesign in CONVERT wurden alle Konverter beginnend ab dem Zeitpunkt der
ersten der 3 MAC-negativen Sputumkulturen der kulturellen Sputumkonversion fur 12 weitere
Monate behandelt. Sputumproben wurden nach Monat 6 routinemé&fig bei den Visiten zu Monat
8, 12 und EOT erhoben. Konverter, die ihre Behandlung ohne einen erneuten positiven
Erregernachweis beendeten, galten als erregerfrei und somit geheilt. Konverter, die ihre
Therapie vorzeitig beendeten bzw. einen erneuten positiven Erregernachweis (Ruckfall oder
Neuinfektion) unter Therapie hatten, galten als nicht erregerfrei. Ein erneuter positiver
Erregernachweis wurde in der Studie durch 3 aufeinanderfolgende MAC-positive
Flussigkulturen bzw. eine MAC-positive Festkultur aus dem Sputum definiert. Auch alle Nicht-
Konverter wurden als nicht erregerfrei gewertet. Bei Tod, fehlender Visite oder fehlender
Sputumprobe (auBer bei Patienten, die trotz Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum
zu produzieren) wurde eine Visite ebenfalls als MAC-positiv gewertet.

3. Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung

Um zu veranschaulichen, dass der erzielte therapeutische Effekt auch nach Absetzen der
Behandlung anhélt, sollte auf Empfehlung des Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) im Rahmen der wissenschaftlichen Beratung der European Medicines Agency
(EMA) zu ALIS gezeigt werden, dass das Sputum der Patienten mindestens 3 Monate nach
Absetzen der gesamten antibiotischen Behandlung MAC-negativ geblieben ist [17]. Damit
sollte ein hypothetisches Vorhandensein etwaiger residualer MAC-Erreger, die durch die
antibiotische Behandlung nur supprimiert worden und deshalb im Sputum nicht nachweisbar
seien, vollstandig ausgeschlossen werden. Diese Analyse sollte den malgeblichen
Wirksamkeitsnachweis fiir die EU-Zulassung von ALIS darstellen und wurde daraufhin als
neues primares Zielkriterium der Studie definiert.

In CONVERT erfolgte nach Absetzen der Behandlung (EOT) geméal? Studienprotokoll eine
Erhebung der Sputumkulturen wahrend der 12-monatigen Nachbeobachtungsphase im Rahmen
der Visite zu Tag 28, Monat 3, 6 und 12. Als dauerhaft erregerfrei wurden nur Patienten
gewertet, die Konverter waren, ihre Behandlung entsprechend Therapieempfehlungen fiir 12
Monate nach Beginn der kulturellen Sputumkonversion fortsetzten und bei denen bis zum
Zeitpunkt 3 Monate nach EOT keine MAC-Erreger im Sputum kulturell nachweisbar waren.
Bei Tod, fehlender Visite oder fehlender Sputumprobe (auler bei Patienten, die trotz
Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu produzieren) wurde eine Visite ebenfalls
als MAC-positiv betrachtet. Eine alternative Auswertung wurde auch unter Einschluss von
Patienten mit kirzerer Behandlungsdauer durchgefihrt, die fir die vorliegende Bewertung als
Sensitivitatsanalyse herangezogen wird. Die Robustheit der Ergebnisse wurde durch weitere
Sensitivitdtsanalysen zum Umgang mit fehlenden Ergebnissen adressiert (siehe Abschnitt
4.2.5.4).
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Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung
(Zusatzbetrachtung)

In CONVERT wurde die dauerhafte Erregerfreiheit auch 12 Monate nach Absetzen der
gesamten Behandlung evaluiert. Hierbei handelte es sich jedoch um eine explorative Analyse,
da die Patienten 12 Monate lang keine Intervention erhielten (ALIS + MDR bzw. MDR) und
die Ergebnisse der Sputumkultur damit nicht die Wirksamkeit der Intervention widerspiegeln
sondern eher durch die bestehenden Risikofaktoren fur eine Neuinfektion bestimmt sind.
Aufgrund ihrer zugrundeliegenden chronischen Lungenerkrankung (z.B. Bronchiektasie) oder
genetischer Préadisposition und der wiederholten Exposition gegeniiber MAC-Erregern (z.B.
durch Wasser oder Gartenarbeit) haben Patienten ein erhohtes Risiko fur pulmonale MAC-
Infektionen. Diese Analyse wird ergdnzend dargestelit.

Als dauerhaft erregerfrei 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung wurden Patienten
gewertet, die Konverter waren, ihre Behandlung entsprechend Therapieempfehlungen fiir 12
Monate nach Beginn der kulturellen Sputumkonversion fortsetzten und bei denen bis zum
Zeitpunkt 12 Monate nach EOT keine MAC-Erreger im Sputum kulturell nachweisen lieRen.
Im Ubrigen galten fir diese Analyse die gleichen Kriterien, wie auch die Analyse der
dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung.

Extensionsstudie INS-312

Patienten, die in CONVERT nicht auf ihre Behandlung angesprochen haben, d.h. Nicht-
Konverter oder Konverter mit erneutem positiven Erregernachweis nach Konversion bis Monat
6, konnten in die Extensionsstudie INS-312 wechseln und dort fiir bis zu 12 weitere Monate mit
ALIS + MDR behandelt werden. Die Extensionsstudie wurde entsprechend der Rationale,
Langzeit-Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit von ALIS bei einer Anwendung von bis zu
20 Monaten zu erheben, konzipiert. Das einarmige Design der Extensionsstudie erlaubt keine
Aussage zum Behandlungsvergleich hinsichtlich des Endpunkts Heilung. Da die
Behandlungsdauer mit ALIS im Rahmen der INS-312 auf 12 Monate beschrénkt war, konnten
Patienten zwar auf das Erreichen der kulturellen Sputumkonversion untersucht werden, jedoch
nicht Gber den gesamten zur Heilung notwendigen und bis zum Absetzen der antibiotischen
Therapie empfohlenen Behandlungszeitraum beobachtet werden.

Die erhobenen Daten erlauben jedoch, Rickschlisse auf die Wirksamkeit von ALIS im
Erreichen der kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 bzw. Monat 12/EOT im Vergleich
von ALIS-naiven (MDR-Vortherapie) und ALIS-erfahrenen Patienten (ALIS + MDR-
Vortherapie) zu ziehen. Da ALIS-naive Patienten in INS-312 erstmalig mit ALIS + MDR
behandelt werden, sollte diese Kohorte den in CONVERT beobachteten Therapieeffekt mit
ALIS + MDR hinsichtlich des Anteils der Patienten mit und der Zeit bis zur kulturellen
Sputumkonversion bestatigen. Die Ergebnisse dieser Auswertungen werden ergénzend
dargestellt.

Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke

Die Mobilitat und Belastbarkeit der Patienten mit pulmonalen NTM-Infektionen sind durch
Fatigue, chronischen Husten und Kurzatmigkeit, die zu den hdufigsten und belastendsten
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Symptomen der betroffenen Patienten gezahlt werden, signifikant eingeschrankt [18]. Viele der
betroffenen Patienten berichten, dass mangelnde Ausdauer und knappe Energiereserven die
Bewaltigung alltaglicher Aufgaben (wie Kochen, Putzen und Gartenpflege) sowie die
Teilnahme an beliebten physischen (Laufen, Wandern, korperliche Ubungen) und sozialen
Aktivitdten (Singen, Schauspielen) unmdglich machten [19]. Eine wahrnehmbare
Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit bietet den Patienten in der vorliegenden Indikation
deshalb eine patientenrelevante Verbesserung des Gesundheitszustands. Ein etabliertes und
robustes Instrument zur Messung der korperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit diversen
chronischen Lungenerkrankungen stellt der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) dar, bei dem die
Strecke, die ein Patient gehend innerhalb von 6 Minuten zuruicklegt, gemessen wird [20]. Auch
bei Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion wurde der 6MWT bereits zur Untersuchung der
korperlichen Belastbarkeit eingesetzt und stellt einen wichtigen Pradiktor fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten dar [21]. Der 6MWT wurde in friheren
Nutzenbewertungsverfahren bei pulmonalen Erkrankungen bereits als ein patientenrelevantes
Instrument zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit anerkannt [22, 23].

Nach Angaben einer systematischen Untersuchung der European Respiratory Society und
American Thoracic Society liegt die minimale Klinisch relevante Anderung (minimal important
difference, MID) des 6MWT bei erwachsenen Patienten mit chronischen
Atemwegserkrankungen zwischen 25 und 33 Metern [20]. Eine MID der 6-Minuten-Gehstrecke
ist jedoch speziell fiir Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion bisher nicht validiert worden.

Studie CONVERT

In CONVERT wurde der 6MWT bei der Visite zu Baseline, Monat 4, Monat 6, Monat 8, EOT
und 3 Monate nach Absetzen der Behandlung nach einem standardisierten Protokoll auf
Grundlage der ATS-Leitlinien durchgefiihrt [24]. Der 6MWT wurde von einem flr die
zugewiesene Behandlung der Patienten verblindeten Mitglied des Studienzentrums
durchgefiihrt. GemaR Studienprotokoll waren die Anderungen der 6-Minuten-Gehstrecke von
Baseline bis Monat 6 bzw. bis EOT als sekundire Endpunkte, die Anderungen von Baseline bis
Monat 8 bzw. bis Monat 3 nach Absetzen der Behandlung als explorative Endpunkte definiert.
Nach einer Anderung im EU-spezifischen SAP wurde die Anderung von Baseline zu EOT nicht
hinsichtlich eines Behandlungsunterschieds ausgewertet, da die Analyse zum Zeitpunkt EOT
aufgrund der sehr variablen Behandlungsdauer der Patienten in der Studie keinen
aussagekraftigen Analysezeitpunkt darstellte [25]. Die Anderung von Baseline zu EOT wurde
daher deskriptiv dargestellt. Auch die Darstellung des Zeitpunkts Monat 3 nach Absetzen der
Behandlung erfolgte aufgrund von niedrigen Patientenzahlen nach Monat 8 nur deskriptiv. Der
Behandlungseffekt hinsichtlich der Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis
Monat 6 bzw. Monat 8 wurde nach multipler Imputation fehlender Werte zwischen beiden
Behandlungsgruppen mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) verglichen. Die Robustheit der
Ergebnisse wurde in  Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung der alternativen
Imputationsmethode Last Observation Carried Forward (LOCF) bzw. des Mixed Models
Repeated Measures (MMRM)-Modells geprift. Um den Einfluss der kulturellen
Sputumkonversion auf die korperliche Belastbarkeit der Patienten zu untersuchen, wurde die
Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke bis Monat 6 zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern
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innerhalb der Behandlungsgruppen und in der Gesamtpopulation als weiterer explorativer
Endpunkt in der Studie definiert. Alle genannten Analysen werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Extensionsstudie INS-312

In INS-312 wurde der 6MWT bei der Baseline-, Monat 6- und Monat 12/EOT-Visite gemal
dem bereits genannten standardisierten Protokoll auf Grundlage der ATS-Leitlinie durchgefuhrt
[24]. Die Analyse der Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bzw.
Monat 12/EOT wurde als sekundarer Endpunkt definiert und erfolgte deskriptiv fur die
Gesamtpopulation, sowie flr die ALIS-naive bzw. ALIS-erfahrene Patientenkohorte.

Anderung des Body-Mass-Index (BMI)

Eine der Krankheitsfolgen bei Patienten mit unbehandelter pulmonaler MAC-Infektion ist
Untergewicht [26]. Nicht-intentionaler Gewichtsverlust ist ein Symptom, welches insbesondere
bei fortgeschrittener pulmonaler MAC-Infektion auftreten kann, und das tagliche Leben der
Patienten signifikant beeintrachtigt [12, 19, 27]. Geringe Body-Mass-Indizes sind assoziiert mit
einer erhohten Gesamtmortalitat bei Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion [28-31]. Zudem
stellt Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?) einen unabhéngigen Risikofaktor fur den Erwerb einer
pulmonalen NTM-Infektion dar [32, 33]. Damit stellt Gewichtsverlust, der tiber die Anderung
des BMI erhoben werden kann, einen patientenrelevanten Parameter in der Zielpopulation dar.
Da keine Angaben zur GroRe eines Kklinisch relevanten Gewichtsverlusts identifiziert werden
konnten, wird bei Vorliegen eines statistisch signifikanten Effekts die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD; in Form von Hedges' g) nach der IQWiG-Methodik ermittelt [9].

Studie CONVERT

In CONVERT wurde die Korpergrofle der Patienten zur Baseline-Visite und das Gewicht
jeweils zur Visite zu Baseline, Monat 3, Monat 4, Monat 6, Monat 8, Monat 12 und EOT sowie
flr Patienten, die konvertierten und in der Studie geblieben sind, auch bei der 3- und 12-
monatigen Nachbeobachtungsvisite erhoben. Der BMI wurde aus den KorpergréRen- und
Gewichtsangaben mit folgender Formel berechnet:

BMI (kg/m?) = Gewicht (kg) / [KérpergréRe (cm)/100]>

GemaR Studienprotokoll war die Anderung des BMI von Baseline bis Monat 6 zwischen beiden
Behandlungsgruppen als ein exploratives Zielkriterium definiert. Die a priori definierte
Analyse mittels ANCOVA wurde auf Grundlage der tatséachlich erhobenen Werte durchgefiihrt
(keine Imputation fehlender Werte). Abweichend davon wird fur die vorliegende
Nutzenbewertung zur Wahrung des ITT-Prinzips die Anderung des BMI von Baseline bis
Monat 6 auf einem imputierten Datensatz analysiert. Die Darstellung der anderen Zeitpunkte
erfolgt deskriptiv.

Extensionsstudie INS-312

Die Anderung des BMI war kein definiertes Zielkriterium der Extensionsstudie INS-312,
jedoch wurde der BMI im Rahmen der Erhebung von Vitalparametern der Patienten bei den
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Visiten zu Baseline, Monat 3,6, 9, 12, EOT und Monat 1 der Nachbeobachtung (EOS) erfasst.
Die erhobenen Werte werden erganzend dargestellt.

Anderung in der Visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-3L

Der patientenberichtete Fragenbogen EQ-5D-3L ist ein generisches Erhebungsinstrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [34]. Der EQ-5D-3L erfasst die 5
Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung, Allgemeine Tatigkeiten, Schmerz/Korperliche
Beschwerden  und  Angst/Niedergeschlagenheit mit  jeweils 3  Level bzw.
Antwortmdglichkeiten. Dadurch lassen sich insgesamt 234 verschiedene Gesundheitszustande
abbilden. Der Fragebogen enthélt zusatzlich eine Visuelle Analogskala (VAS) zur Erfassung
des aktuellen subjektiven Gesundheitszustands der Befragten mit einem Wert zwischen 0
(schlechtester denkbarer Gesundheitszustand) und 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand)
[34].

Fur Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion stellt der EQ-5D-3L ein bisher wenig
untersuchtes Instrument zur Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar. Eine
koreanische Fall-Kontroll-Studie untersuchte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patienten mit pulmonaler NTM-Infektion unter Einschluss einer Kohorte von 85 Patienten mit
pulmonaler NTM-Infektion und einer in Bezug auf Alter und Geschlecht angepassten
Kontrollgruppe von 340 Teilnehmern aus einer nationalen Umfrage [35]. Bei Patienten mit
pulmonaler NTM-Infektion wurde gegentiber der Kontrollgruppe ein signifikant niedrigerer
VAS-Score festgestellt. Die medianen Nutzwerte waren jedoch dhnlich, mit einem hoéheren
Anteil an berichteten Problemen in der Dimension Angst/Niedergeschlagenheit bei Patienten
mit pulmonaler NTM-Infektion im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Die Lungenfunktion,
gemessen durch die forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), war assoziiert mit einer
signifikanten Verringerung der EQ-5D-Scores. Anders als die Dimensionsskalen wird die VAS
des EQ-5D-3L durch den G-BA als ein valides und verl&ssliches generisches Instrument zur
Einschéatzung des Gesundheitszustandes der Patienten angesehen und fiir die Bewertung des
Zusatznutzens in der Endpunktkategorie Morbiditat herangezogen [36-38].

Studie CONVERT

In CONVERT wurde der EQ-5D-3L jeweils vor der Verabreichung der Studienbehandlung bei
der Visite zu Baseline, Monat 3, Monat 6, Monat 8, Monat 12 und EOT und fur Konverter, die
in der Studie geblieben sind auch bei der 3-monatigen Nachbeobachtungsvisite erhoben. Die
Anderung von Baseline bis Monat 6 wurde im Studienprotokoll als ein explorativer Endpunkt
der Studie festgelegt und mit dem 3. Amendment vom 22. Februar 2016 um die Analyse der
Anderung von Baseline bis EOT erweitert. Die Analyse beider Zeitpunkte erfolgte deskriptiv.
Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden aus genannten Grunden nur die Ergebnisse der
EQ-5D-3L VAS herangezogen und die im Studienverlauf beobachteten Werte deskriptiv
dargestellt. Aufgrund stark unterschiedlicher Riicklaufraten zwischen den Behandlungsgruppen
(> 15 Prozentpunkte) und insgesamt niedriger Rucklaufraten (< 70 %) nach Monat 8 sind die
verfigbaren Daten nur begrenzt fur die Nutzenbewertung verwertbar [9, 39, 40]. Auf
weitergehende Analysen wir deshalb verzichtet.
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Extensionsstudie INS-312

Der EQ-5D-3L wurde bei der Visite zu Baseline, Monat 6, Monat 12 bzw. EOT und EOS
erhoben. Die Analyse der Anderung des EQ-5D-3L von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat
12/EOT wurde als explorativer Endpunkt definiert und erfolgte deskriptiv flr die
Gesamtpopulation, sowie fur die ALIS-naive bzw. ALIS-erfahrene Patientenkohorte. Flr die
vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der EQ-5D-3L VAS zu allen
Erhebungszeitpunkten erganzend dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Anderung des SGRQ

Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion erleiden 6fters eine signifikante Beeintrachtigung
ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [41, 42]. Als Faktoren, die mit einem Verlust an
gesundheitsbezogener  Lebensqualitdt assoziiert sind, wurden insbesondere eine
Verschlechterung der Lungenfunktion, Verringerung des Lungenvolumens, radiologische
Veranderungen der Lunge sowie chronische Ko-Infektionen durch P. aeruginosa identifiziert
[41-44]. Ein zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten mit
chronischen  Atemwegserkrankungen  speziell — entwickeltes  Instrument ist  der
patientenberichtete Fragebogen St. George ‘s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Bei SGRQ
handelt es sich um ein mehrdimensionales Messinstrument, welches die Selbsteinschédtzung der
Patienten in den 3 zu Subskalen zusammengefassten Beeintrachtigungsbereichen
Krankheitssymptome, Aktivitdt und Belastung abbildet, aus welchen ein Summen- bzw.
Gesamtscore ermittelt wird [45]. Die Subskala Krankheitssymptome erfasst Items zur
Beschreibung der klinischen Symptomatik, darunter Dauer und Haufigkeit der Symptome, wie
beispielsweise Atemnot und Keuchen. Die Subskala Aktivitat umfasst Items zur Beschreibung
der Beeintrachtigung korperlicher Aktivitaten, beispielsweise Arbeitsfahigkeit, Treppensteigen
und Beweglichkeit. Die Subskala Belastung erfasst die krankheitsbedingten Folgen der
Erkrankung, beispielsweise Angst, soziale Stigmatisierung und Stdrungen sozialer
Beziehungen. Der Wertebereich der Subskalen und des Gesamtscores liegt zwischen 0
(entspricht keiner Beeintrachtigung) und 100 (entspricht der maximalen Beeintrachtigung).

Der SGRQ wurde bereits durch das IQWiG und den G-BA zur Bewertung des Zusatznutzens
von Arzneimitteln bei pulmonalen Erkrankungen herangezogen [36, 46]. Dieser Fragebogen
wurde auch zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit
pulmonaler MAC-Infektion eingesetzt [2, 41-44]. In mehreren Studien bei Patienten mit
pulmonaler MAC-Infektion konnte eine Korrelation des SGRQ mit radiologischen und
Lungenfunktionsparametern gezeigt werden, eine abschlielende Validierung als geeignetes
Messinstrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in der vorliegenden Indikation steht
jedoch aus [42, 44, 47, 48]. Entsprechend ist die GroRe der klinisch relevanten Anderung des
SGRQ fir die vorliegende Indikation nicht geklart. Schatzungen anhand von
verteilungsbasierten Methoden aus einer Querschnittsstudie zur Untersuchung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei 51 Patienten mit pulmonalen NTM-Infektionen
(davon 43 Patienten mit MAC-Erregern) von Mehta et al. liegen bei 3,2 — 3,8 (unter
Beriicksichtigung des Standardfehlers) Punkten bzw. 11,5 — 13,4 Punkten (unter
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Beriicksichtigung einer halben Standardabweichung) [42]. Bei anderen pulmonalen
Erkrankungen wird ein Unterschied von 4 — 5 Punkten h&aufig als eine Kklinisch relevante
Effektgrofie herangezogen [49].

Studie CONVERT

In CONVERT wurde der SGRQ jeweils vor Verabreichung der Studienbehandlung bei den
Visiten zu Baseline, Monat 3, Monat 6, Monat 8, Monat 12 und EOT und fiir Konverter, die in
der Studie geblieben sind, auch bei der 3-monatigen Nachbeobachtungsvisite ausgeflit.
GemiR Studienprotokoll wurde die Anderung des Gesamtscores des SGRQ von Baseline bis
Monat 6 als ein sekundarer, die Anderung der Subskalenscores (Symptome, Aktivitat und
Belastung) des SGRQ von Baseline bis Monat 6 als ein explorativer Endpunkt definiert.
Insgesamt sind die verfiigbaren Daten aufgrund stark unterschiedlicher Ricklaufraten zwischen
den Behandlungsgruppen (> 15 Prozentpunkte) und insgesamt niedriger Ricklaufraten (<
70 %) nach Monat 8 fiir die vorliegende Nutzenbewertung nur begrenzt verwertbar [9, 39, 40].
Aus den genannten Griinden werden die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung des SGRQ fiir
die vorliegende Bewertung nur erginzend dargestellt und nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Es werden die im Studienverlauf beobachteten Werte (deskriptiv)
sowie die pradefinierte Analyse der Veranderung des SGRQ Gesamtscores und der Subskalen-
Scores von Baseline bis Monat 6 dargestellt. Auf weitergehende Analysen wird verzichtet.

Extensionsstudie INS-312

Der SGRQ wurde bei der Baseline-, Monat 6-, Monat 12- bzw. EOT- und EOS-Visite
ausgefiillt. Die Analyse der Anderung des SGRQ von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 12/EOQT
wurde als explorativer Endpunkt definiert und erfolgte deskriptiv fur die Gesamtpopulation,
sowie fur die ALIS-naive bzw. ALIS-erfahrene Patientenkohorte. Die Ergebnisse aller
Erhebungszeitpunkte werden erganzend dargestellt.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Gemal 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV entspricht eine Verringerung von Nebenwirkungen einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt, daher ist das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen (UE) grundsétzlich patientenrelevant.

Studie CONVERT

In CONVERT wurden UE einschlieflich schwerwiegender UE (SUE) ab Baseline bis zum
Ende der 12-monatigen Nachbeobachtungsphase (EOS) im Rahmen der geplanten Visiten
durch Beobachtung, Untersuchung der Sicherheitsparameter und offene Fragen an die Patienten
erhoben. UE, die vor der ersten Gabe des Medikaments auftraten, wurden zur medizinischen
Vorgeschichte gezahlt. Es wurde eine Einteilung der UEs nach Schweregraden geméall Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0 vorgenommen. Zusatzlich beurteilte
der Studienarzt die Kausalitét eines UEs auf Grundlage des zeitlichen Verhaltnisses zwischen
Einnahme der Studienmedikation und dem jeweiligen UE sowie klinischer Erfahrung. UEs
wurden bis zur Auflésung des Ereignisses nachverfolgt, SUEs auch Uber das Studienende
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hinaus. Es wurde ein Data Monitoring Committee (DMC) aus 2 unabhéngigen Arzten (keine
Studiendrzte) mit Expertise in der Pulmonologie und einem Biostatistiker implementiert, um
die Sicherheit der Patienten in der Studie zu Uberwachen.

In die Analyse der UEs sollten gemaR Studienprotokoll alle Ereignisse eingehen, die innerhalb
der Safety-Population unter der Studienbehandlung aufgetreten sind (engl.: treatment-
emergent), d.h. im Zeitraum von der ersten Gabe der Studienmedikation bis 28 Tage nach
Absetzen der Behandlung (EOT). Die Auswertung der Sicherheitsdaten erfolgte deskriptiv.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Analysen gemals den Anforderungen der
Modulvorlage (vgl. 4.3.1.3.1) post hoc umgesetzt. Es wurden die Gesamtraten der

e UE,

e schweren UE (Grad 3-4)

e SUE,

e Therapieabbriche aufgrund von UE

dargestellt. Zusétzlich erfolgte eine Auswertung nach Organsystemen (System Organ Class,
SOC) und Einzelereignissen (Preferred Terms, PT) nach MedDRA fur

e UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind,

e schwere UE und SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind sowie

e UE, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind.

Therapieabbriiche wurden auf SOC/PT-Ebene vollstandig und deskriptiv dargestellt.

A priori definierte UE von besonderem Interesse (UESI) wurden unabhéngig von der
Ereignisrate als Gesamtraten und differenziert nach schweren und schwerwiegenden UESI
dargestellt. Die UESI umfassen typische Nebenwirkungen, die bei systemischer Amikacin-
Exposition  auftreten  (Ototoxizitdt, Nephrotoxizitdt, Neuromuskuldre Ereignisse),
Komplikationen und Exazerbationen der pulmonalen Grunderkrankungen (Bronchospasmus,
Héamoptoe, Superinfektion einer COPD, Infektiose Exazerbation der Grunderkrankung,
sonstige respiratorische Ereignisse) und allergische Reaktionen gegeniber inhalativen
Substanzen (Allergische Alveolitis).

Da der Anteil der Patienten, die die Studie zu Monat 8 verlassen haben, in der MDR-Gruppe
wesentlich  hoher ist, ergeben sich signifikant unterschiedliche durchschnittliche
Beobachtungszeiten fir UEs zwischen den Behandlungsgruppen. Aus diesem Grund wurden
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vergleichende  Auswertungen der Sicherheit fir das vorliegende Dossier als
Ereigniszeitanalysen durchgefihrt.

Ergénzend werden folgende Zusatzauswertungen dargestellt:
e Vergleich der UE-Haufigkeit in der Behandlungsphase bzw. Nachbeobachtungsphase
e Weitergehende Charakteristika des UE Husten in der ALIS + MDR-Gruppe
¢ Nutzung von Ressourcen im Gesundheitswesen — Angaben zu Hospitalisierungen

Extensionsstudie INS-312

Die Erhebung der UE, einschliellich SUE, in der Extensionsstudie INS-312 erfolgte ab der
Baseline-Visite bei jeder Studienvisite durch Beobachtung, Untersuchung der
Sicherheitsparameter und offene Fragen an die Patienten. UE wurden bis zum Abklingen
nachverfolgt. UE, die in CONVERT aufgetreten sind und zu Beginn der INS-312 noch
anhielten, wurden als medizinische Vorgeschichte flr die Studie INS-312 dokumentiert. UE,
die vor der ersten Gabe der Studienmedikation in INS-312 zu Baseline bereits abgeklungen
waren, wurden als UE der Studie CONVERT gewertet.

Die Erhebung und Kilassifizierung der UE erfolgte nach den gleichen Kriterien wie in
CONVERT.

Die Auswertung der Sicherheitsdaten in INS-312 erfolgte deskriptiv fur die Gesamtpopulation,
sowie fur die ALIS-naive bzw. ALIS-erfahrene Patientenkohorte. Diese Ergebnisse werden
erganzend dargestellt.

Statistische Methodik

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden zuséatzliche Auswertungen der Studiendaten aus
CONVERT gemaél3 den Anforderungen der Modulvorlage post hoc durchgefihrt. Im Folgenden
wird auf die angewandte Auswertungsmethodik eingegangen. Weitergehende Informationen zu
den Spezifikationen der angewandten statistischen Modelle sind bei der Darstellung der
jeweiligen Endpunkte im Abschnitt 4.3.1.3 zu finden. Fir die erganzend dargestellte
Extensionsstudie INS-312 wurden fur die vorliegende Nutzenbewertung keine Analysen post
hoc durchgefunhrt.

Die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte in CONVERT erfolgten auf Grundlage der ITT-
Population, die Analysen der UE auf Grundlage der Safety-Population.

Fir einen Vergleich der tatséachlichen Beobachtungszeiten wurden fir alle Studienpatienten der
jeweiligen Behandlungsgruppe (ITT-Population) die durchschnittlichen Beobachtungszeiten
berechnet. Als Beobachtungszeit wurde der Zeitraum von der ersten Gabe der
Studienmedikation bis EOS definiert.

Fir den Endpunkt Heilung wurden relative Effektmalie wie das relative Risiko (RR) und das
Chancen-Verhéltnis (engl.: odds ratio, OR) stratifiziert berechnet. Zusétzlich wurde als
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absolutes Effektmal} die Risikodifferenz unstratifiziert berechnet. Der p-Wert, welcher die
Signifikanz des Behandlungsunterschieds darstellt, wurde analog zu den relativen Effektmalien
stratifiziert mit dem  Cochrane-Mantel-Haenszel = (CMH)-Test  berechnet.  Als
Stratifizierungsfaktoren wurden, wie pradefiniert, die Baseline-Charakteristika Raucher-Status
und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme verwendet. Bei Vorliegen von keinem oder nur
einem Patienten in mindestens einem Stratum kann der stratifizierte CMH-Test nicht berechnet
werden. In diesem Fall wurde nur die Risikodifferenz (RD) dargestellt. Es erfolgte keine
Nullzellenkorrektur.

Fir die patientenberichteten Endpunkte ,,Anderung der EQ-5D-3L VAS* und ,,Anderung des
SGRQ*“ wurden die im Studienverlauf zu jedem Zeitpunkt erhobenen durchschnittlichen Werte
sowie die durchschnittliche Veranderung der Scores gegeniuber Baseline deskriptiv
zusammengefasst. Die préadefinierte Analyse der Verdnderung des Gesamtscores und der
Subskalen-Scores des SGRQ von Baseline bis Monat 6 mittels MMRM auf Grundlage der
erhobenen Werte (keine Imputation) wurde erganzend dargestelit.

Die Gesamtmortalitat, die Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 und UE
wurden mittels Ereigniszeitanalysen ausgewertet. Fur die jeweilige Behandlungsgruppe
wurden Kaplan-Meier-Schatzer berechnet. Zusitzlich wurde die mediane Uberlebenszeit
einschlieBlich 95 %-KI1 und die Anzahl der zensierten Patienten dargestellt. Kaplan-Meier-
Kurven wurden unter Angabe der Anzahl der Patienten unter Risiko und dem p-Wert des Log-
Rank-Tests abgebildet. Der Vergleich des Behandlungseffekts erfolgte mithilfe eines Cox-
Regressionsmodells mit Efron-Approximation, um Bindungen in den Uberlebenszeiten zu
berticksichtigen. Das  Cox-Regressionsmodell ist adjustiert nach den beiden
Stratifizierungsfaktoren, Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme.
Basierend auf diesem Modell wird das Hazard Ratio (HR) einschlieRlich 95 %-KI und p-Wert
berechnet. Fir den Fall, dass zum Zeitpunkt der Analyse zu wenig Ereignisse eingetreten sind,
sodass das Cox-Regressionsmodell nicht angewendet werden konnte, wurden die
entsprechenden Effektschétzer nicht berechnet.

Fur die Zusatzbetrachtung der Haufigkeit der UEs in der Behandlungsphase im Vergleich zur
Nachbeobachtungsphase wurden fir alle Patienten der Studie, die durchschnittliche Anzahl in
der jeweiligen Phase aufgetretener (inzidenter) UE berechnet und mittels eines gepaarten t-
Tests zum Signifikanzniveau von 5 % verglichen. Dabei wurden nur Patienten berlicksichtigt,
die sowohl an der Behandlungs- als auch an der Nachbeobachtungsphase teilnahmen und bei
welchen UE aufgetreten sind. Die Behandlungsphase wurde als Zeitraum von Baseline bis
EOT, die Nachbeobachtungsphase als Zeitraum von EOT bis EOS definiert. Patienten, die die
Studie zu Monat 8 verlieBen und in die Extensionsstudie INS-312 wechselten, hatten keine
Nachbeobachtungsphase in CONVERT und wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit® ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

& 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.

7 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.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Erganzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Die folgende Ubersicht zeigt die im vorliegenden Dossier dargestellten Sensitivitatsanalysen
pro Endpunkt. Ob die dargestellten Sensitivitatsanalysen a priori geplant oder post hoc fiir die
vorliegende Nutzenbewertung durchgefiihrt wurden, wird in der Beschreibung der jeweiligen
Analyse vermerkt. Alle Sensitivitatsanalysen beziehen sich auf die Ergebnisse der CONVERT-
Studie. Fir die Extensionsstudie INS-312 wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Folgende Sensitivitatsanalysen waren a priori geplant:
e Endpunkt ,,Gesamtmortalitit*

o Analyse der Zeit bis zum Tod mit dem RPSFT-Modell
e Endpunkt ,,Heilung*

o Analyse der dauerhaften Erregerfreiheit 3 bzw. 12 Monate nach EOT unter
Verwendung alternativer Kriterien zum Umgang mit fehlenden Testergebnissen der
Sputumkulturen

o Analyse der (dauerhaften) Erregerfreiheit unter Einschluss von Patienten, die
weniger als 12 Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion behandelt
worden sind
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e Endpunkt ,,Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke*
o Analyse der Anderung von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 8 (MMRM)

o Analyse der Anderung von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 8 (ANCOVA nach
LOCF-Imputation)

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde zusatzlich die folgende Sensitivitatsanalyse post
hoc durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden unter den jeweiligen Endpunkten dargestellt.

e Eingrenzung der Therapieoptionen in MDR auf die vom G-BA festgelegten Antibiotika
o Analyse des Endpunkts Heilung fur die entsprechende Teilpopulation der Studie
o Analyse der UE-Gesamtraten fir die entsprechende Teilpopulation der Studie

Die pradefinierten Zusatzauswertungen auf Grundlage der PP-Population sind nur
unterstiitzend und werden nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Deshalb wird
auf eine detaillierte Darstellung der Analysen auf Grundlage der PP-Population im
vorliegenden Dossier verzichtet.

Sensitivititsanalyse des Endpunkts ,,Gesamtmortalitat«

Die Hauptanalyse der Gesamtmortalitat in der CONVERT-Studie erfolgte als Analyse der Zeit
bis zum Tod bis EOS auf Grundlage der ITT-Population der CONVERT-Studie. Gemal
Studiendesign verlieBen alle Nicht-Konverter und Konverter mit erneutem positiven
Erregernachweis nach Konversion bis Monat 6 die CONVERT-Studie zu Monat 8. Patienten
aus beiden Behandlungsgruppen hatten dann die Méglichkeit in die einarmige Extensionsstudie
INS-312 zu wechseln, wo sie als Intervention ALIS + MDR erhielten. Da fiir diese Patienten
keine weiteren Uberlebensdaten unter Einbeziehung der randomisierten Behandlung erhoben
werden konnten, wurden sie in der Hauptanalyse zensiert.

Aus diesem Grund wurde eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse fur die Gesamtmortalitat gemal
dem EU-spezifischen SAP als Zeit bis zum Tod auf Grundlage der kombinierten
Uberlebensdaten aus der CONVERT-Studie und der INS-312-Extensionsstudie mithilfe des
Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modells durchgefiihrt. Dabei konnten
Patienten der MDR-Gruppe, die zu Monat 8 in die INS-312-Studie wechselten und dort ALIS +
MDR erhielten, unter der Annahme, dass diese Patienten ihre Behandlung in INS-312
entsprechend der Randomisierung fortgefiihrt hétten, ebenfalls beriicksichtigt werden. Fur diese
Patienten erfolgte mit dem RPSFT-Modell eine Adjustierung der Zeit bis zum Tod um den
geschatzten Einfluss des Therapieeffekts von ALIS. Diese Methode erlaubt die Untersuchung
der Gesamtmortalitat ohne die Limitierung durch die Zensierung der Studienabgénger, beruht
jedoch auf nicht testbaren Annahmen, so dass mit einer Verzerrung der Analyseergebnisse zu
rechnen ist. Die Analyse der Zeit bis zum Tod mit dem RPSFT-Modell wird im vorliegenden
Dossier daher als Sensitivitatsanalyse dargestellt.
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Sensitivitatsanalysen des Endpunkts ,,Heilung*

Analyse der dauerhaften Erregerfreiheit unter Verwendung alternativer Kriterien zum
Umgang mit fehlenden Testergebnissen der Sputumkulturen

GemaR EU-spezifischem SAP sollte die Robustheit der Hauptanalyse der dauerhaften
Erregerfreiheit 3 Monate bzw. 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung durch
geeignete Sensitivitatsanalysen gepruft werden, die sich insbesondere durch den Einfluss von
fehlenden oder inkonsistenten Ergebnissen der Sputumkulturen bei der Verlaufskontrolle
ergeben. Pro Zeitpunkt wurden 3 Sensitivitatsanalysen mit unterschiedlichen Kriterien zum
Umgang mit fehlenden oder inkonsistenten Ergebnissen durchgefiihrt. Im Folgenden werden
die Kriterien der Hauptanalyse sowie der 3 Sensitivitatsanalysen definiert.

Kriterium der Hauptanalyse

Als dauerhaft erregerfrei wurden Patienten gewertet, die Konverter waren und bei denen sich
bis zum Zeitpunkt 3 Monate bzw. 12 Monate nach EOT nicht mehr als 2 aufeinanderfolgende
MAC-positive Flussigkulturen und keine MAC-positive Festkultur aus dem Sputum anziichten
liel3en.

Bei fehlenden Sputumkultur-Ergebnissen zwischen Monat 6 und 3 Monate bzw. 12 Monate
nach EOT, wurden Patienten nicht als dauerhaft erregerfrei gewertet, aulRer Patienten, die, wie
in der Dokumentation vermerkt, trotz Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu
produzieren.

Kriterium der Sensitivitatsanalyse 1

Sofern Ergebnisse der Sputumkulturen (Flussig- oder Festkulturen) einzelner Visiten zwischen
Monat 6 und 3 Monate bzw. 12 Monate nach EOT fehlten, wurden diese als MAC-negativ
imputiert, wenn die Visite mit fehlendem Ergebnis zwischen zwei Visiten mit nachgewiesen
MAC-negativen Sputumkulturen lag. Bei Patienten, die trotz Sputuminduktion nicht in der
Lage waren, Sputum zu produzieren wurden fehlende Ergebnisse ebenfalls als MAC-negativ
gewertet. In allen anderen Féllen wurden fehlende Ergebnisse der Sputumkulturen als MAC-
positiv auf Festkultur gewertet.

Kriterium der Sensitivitatsanalyse 2

Sofern fur Patienten das Ergebnis der Sputumkultur (Flissig- oder Festkultur) fir nicht mehr
als 1 Visite nach Monat 6 fehlte, wurden diese Patienten als dauerhaft erregerfrei gewertet. Im
Ubrigen gleicht dieses Kriterium dem Kriterium 1.

Damit konnten Patienten, die beispielweise nach Monat 6 an 2 nicht aufeinanderfolgenden
Visiten fehlende Ergebnisse der Sputumkulturen hatten und an allen anderen Visiten MAC-
negativ waren, nicht mehr, wie unter Kriterium 1, als dauerhaft erregerfrei gewertet werden.

Kriterium der Sensitivitatsanalyse 3

Unter Kriterium 3 galten Patienten nur dann als dauerhaft erregerfrei, wenn sie Konverter waren
und bis zum Zeitpunkt 3 Monate bzw. 12 Monate nach EOT weder eine MAC-positive
Sputumkultur noch eine fehlende Visite bzw. ein fehlendes Ergebnis der Sputumkultur
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(einschlieRlich fehlender Ergebnisse bei Patienten, die trotz einer Sputuminduktion nicht in der
Lage waren, Sputum zu produzieren) hatten. Alle anderen Patienten wurden als nicht dauerhaft
erregerfrei gewertet.

Die Ergebnisse aller durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen stutzen die Ergebnisse der
Hauptanalyse. Die Sensitivitdtsanalyse unter Kriterium 3 entspricht der striktesten und
konservativsten Annahme fir das Erreichen der dauerhaften Erregerfreiheit und wird daher fir
die vorliegende Bewertung als Sensitivititsanalyse herangezogen. Auf die Darstellung der
Sensitivitatsanalysen unter Verwendung der anderen Kriterien wird im vorliegenden Dossier
verzichtet.

Sensitivitatsanalyse unter Einschluss von Patienten, die weniger als 12 Monate nach
Erreichen der kulturellen Sputumkonversion behandelt worden sind

Sofern Konverter in der Studie CONVERT ihre Behandlung noch vor Beendigung der
geplanten 12-monatigen Behandlungsphase nach erfolgter Sputumkonversion absetzten,
wurden diese Patienten in der Hauptanalyse des Endpunkts Heilung als nicht erregerfrei
gewertet. Die hier dargestellte Sensitivitatsanalyse bertcksichtigt auch solche Patienten als
erregerfrei und dauerhaft erregerfrei 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der Behandlung.

Sensitivitatsanalysen des Endpunkts ,,Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke*

Die im Studienprotokoll der Studie CONVERT a priori definierten Sensitivitatsanalysen des
sekundaren Endpunkts Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke umfassen die Analyse der
Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 mittels MMRM bzw.
ANCOVA unter Verwendung der Imputationsmethode LOCF.

Im Rahmen der EU-Zulassung wurde diese Sensitivitdtsanalysen um die Auswertung der
Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 8 erganzt.

Sensitivitatsanalyse unter der vom G-BA festgelegten Auswahl der Antibiotika als Teil
der Vergleichstherapie

Vor dem Hintergrund der patientenindividuellen Anforderungen an eine geeignete Therapie in
der vorliegenden Indikation bestanden in CONVERT keine Einschrankungen der
Wirkstoffwahl hinsichtlich der Zusammensetzung der als Studienkomparator eingesetzten
MDR. Damit sollte sichergestellt werden, dass der patientenindividuelle Verlauf der
Erkrankung, Vortherapien, Therapievertraglichkeiten sowie Resistenzen bei der
Zusammenstellung der Kombinationstherapie hinreichend beriicksichtigt werden kénnen. Der
G-BA beschrénkt sich hingegen in seiner festgelegten zVT auf die zur Behandlung der
pulmonalen MAC-Infektion in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe Azithromycin,
Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin (bei AIDS-Patienten) [50].

Um zu veranschaulichen, dass sich der in CONVERT beobachtete Therapieeffekt von ALIS
auch bei Einschrdnkung auf die vom G-BA ausgewdhlten Wirkstoffe reproduzieren lasst,
wurden fur die vorliegende Nutzenbewertung Sensitivitatsanalysen post hoc durchgefihrt.
Dabei wurden die Hauptanalysen des Endpunkts Heilung und der UE-Gesamtraten auf der
entsprechenden Teilpopulation der Patienten nachberechnet, bei denen nur Wirkstoffe
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eingesetzt wurden, die in die Auswahl bei der vom G-BA bestimmten zVT fallen:
Azithromycin, Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin [50]. Die Auswahl der
entsprechenden Patienten erfolgte gemaR der Einteilung der Medikamente in die Kategorien
,Makrolide®, ,,Ethambutol*, ,,Rifamycine*“ und ,,Andere* (siehe Tabelle 4-17). Die analysierte
Teilpopulation umfasste alle Patienten, deren MDR zu Baseline aus den Kategorien
,Makrolide“, , Ethambutol“ und ,Rifamycine* zusammengesetzt war. Patienten mit
Medikamenten der Kategorie ,,Andere* wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Eine Limitation dieser Herangehensweise ist der Einschluss einer geringen Anzahl von in
Deutschland zur Behandlung der pulmonalen MAC-Infektion nicht zugelassenen Wirkstoffe in
den genannten Kategorien (Rifamycin: 1 (0,3 %), Erythromycin: 1 (0,3 %), Roxithromycin: 0,
und die Kombinationspraparate Myrin Plus: 0, Rifinah: 3 (0,9 %), Rifater: 0)° [25]. Rifabutin
ist Teil der vom G-BA getroffenen Wirkstoffauswahl, wurde jedoch bei 47 (14,0 %) Patienten
in CONVERT aulerhalb der in Deutschland geltenden Zulassung eingesetzt, da es in
Deutschland nur zur Behandlung der MAC-Infektion bei HIVV-positiven und AIDS-Patienten
zugelassen ist. HIV-positive Patienten waren von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.
Da es sich jedoch um einen vergleichsweise geringen Anteil der mit diesen Medikamenten
behandelten Studienpatienten handelt (< 16 %), wird nicht von einer relevanten Verzerrung der
Ergebnisse ausgegangen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter

® Die Angaben beschreiben die absolute Anzahl der Patienten mit dem jeweiligen Medikament als Teil von MDR
und den jeweiligen prozentualen Anteil bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie (ITT-Population).
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Léndereffekte

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

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

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

Zur Untersuchung potenzieller Effektmodifikatoren wurden flr das vorliegende Dossier
Subgruppenanalysen gemaR den Anforderungen der Modulvorlage durchgeftihrt. Hierbei gilt
jedoch zu beachten, dass die post hoc definierten Subgruppenanalysen einen explorativen
Charakter tragen und daraus keine sichere Aussage oder ein Beleg fir eine reale
Effektmodifikation abgeleitet werden kann [51]. Aufgrund der hohen Anzahl an zusatzlichen
Hypothesentests steigt durch Alphafehler-Kumulierung die Wahrscheinlichkeit fur falsch
positive Ergebnisse erheblich. Die Subgruppenanalysen fiir dieses Dossier umfassen in der
Gesamtsumme 111 Tests. Werden Ergebnisse zum Signifikanzniveau a=0,05 als signifikant
gewertet (p-Wert < 0,05), ergibt sich dadurch 1—(1—0,05)!! = 99,7 % als Wahrscheinlichkeit
fur einen falsch positiven Interaktionstest. Statistisch gesehen muss daher bei den 111
durchgefuhrten Tests mit 5 falsch positiven Ergebnissen gerechnet werden. Aus diesem Grund
ist eine sorgféaltige Auswahl an geeigneten potenziellen Effektmodifikatoren und eine
Plausibilitatsprifung der Ergebnisse unter medizinisch-biologischen Gesichtspunkten
erforderlich [51, 52]. Die Ergebnisse sollten zudem unter Berlicksichtigung des Powerverlustes
der Subgruppenanalyse, der Konsistenz einer Effektmodifikation ber Endpunkte hinweg und
des Ergebnisses fur die Gesamtpopulation interpretiert werden [51, 52].

Gemaél Studienprotokoll der CONVERT-Studie waren a priori keine Subgruppenanalysen
geplant. Im Rahmen der spateren Analyse fir die EU-Zulassung wurde festgelegt, dass die
Analyse der dauerhaften Erregerfreiheit auch innerhalb der Regionen Nordamerika, Europa,
Asien exKl. Japan, Japan und Ozeanien erfolgt.
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Untersuchte Effektmodifikatoren
Fur die vorliegenden Bewertung wurden folgende Subgruppen analysiert:

e Alter (< 65Jahre, > 65 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Region (Nordamerika, Europa, Asien exkl. Japan, Japan, Ozeanien)

Die genannten Subgruppenanalysen wurden fir alle patientenrelevanten Endpunkte der Studie
CONVERT berechnet. Sofern nicht anders vermerkt, wurde die gleiche Methodik der
entsprechenden Hauptanalysen der Gesamtpopulation verwendet. Fir die ergénzend
dargestellte einarmige Extensionsstudie INS-312 wurden Kkeine der genannten
Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt jedoch zuséatzlich
zur Gesamtpopulation auch getrennt nach ALIS-naiven und ALIS-erfahrenen Patienten.

Die Auswahl der untersuchten Effektmodifikatoren wird im Folgenden begrindet.

Alter

Die Erkrankung in der vorliegenden Indikation kommt durch die mit fortschreitendem Alter
steigende Pravalenz chronischer Lungenerkrankungen gehduft bei alteren Personen vor. In
einschlagigen Leitlinien und Behandlungsempfehlungen wird im Hinblick auf
Krankheitseinteilung und Therapie nicht zwischen Altersgruppen unterschieden [12-14]. Fir
die Untersuchung einer potenziellen Effektmodifikation durch das Alter der Patienten wurde
daher als Trennpunkt das Alter von 65 Jahren (< 65 Jahre bzw. > 65 Jahre) gewdhlt, welches in
etwa sowohl dem durchschnittlichen als auch medianen Alter der in CONVERT
eingeschlossenen Patienten entspricht.

Geschlecht

Die Subgruppenauswertung beziiglich des moglichen Effektmodifikators Geschlecht erfolgte
gemal den Anforderungen der Modulvorlage fiir mannliche bzw. weibliche Patienten.

Zentrums- und Landereffekte

Die CONVERT-Studie wurde weltweit an insgesamt 127 Zentren in 18 Landern durchgefiihrt
[25]. Eine Untersuchung der Effektmodifikation auf Zentrums- und L&nderebene erscheint
nicht sinnvoll, da aufgrund der geringen Patientenzahlen pro Zentrum und Land keine valide
Aussage aus einer solchen Analyse abgeleitet werden kann. Stattdessen wurden etwaige
geographisch bedingte Effektmodifikationen fiir Regionen untersucht (Nordamerika, Europa,
Asien exkl. Japan, Japan, Ozeanien).

Krankheitsschwere bzw. —stadium

Es existiert gegenwartig keine etablierte oder wissenschaftlich anerkannte Klassifikation bzw.
Einteilung nach Krankheitsstadien fur die vorliegende Erkrankung [13]. Dementsprechend
erfolgte in CONVERT keine Charakterisierung der Patienten bzgl. dieser Merkmale. Eine
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Untersuchung der Krankheitsschwere bzw. —stadium bezlglich einer Effektmodifikation ist
daher nicht durchfihrbar.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!! oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*2 und Riicker (2012)** vorgestellt.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

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

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

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

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

14 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 617

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

15 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.

16 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

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

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

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

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(1a/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen | ggf. Datenschnitt
[/ abgebrochen
/ laufend)

TR02-112 | ja ja abgeschlossen 12-wdchige doppelblinde | RCT-Phase:
RCT-Phase ALIS 590 mg
12-wdchige offene nicht- | QD + MDR,
kontrollierte Phase Placebo QD +
13-monatige MDR
Nachbeobachtungsphase | picht-

kontrollierte
keine Datenschnitte Phase:

ALIS 590 mg

QD + MDR

CONVERT | ja ja abgeschlossen Bis zu 31 Monaten, ALIS 590 mg

(INS-212) davon QD + MDR,
2,5-monatige Screening- | MDR
Phase
Bis zu 16-monatige
offene randomisierte
Behandlungsphase (1
Datenschnitt nach Monat
6)
12-monatige
Nachbeobachtungsphase
(1 Datenschnitt nach
Monat 3 der
Nachbeobachtungsphase)

regimen); QD: einmal taglich

1: Es wurden keine Datenschnitte zur Auswertung der Wirksamkeit durchgefihrt. Erhobene Daten zur
Sicherheit wurden in regelmaRigen Treffen des Data Monitoring Committee ausgewertet.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: antibiotische Kombinationstherapie (engl.: multi-drug

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Angaben in Tabelle 4-4 entsprechen dem Stand vom 08.10.2020.

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

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Die Dauer der randomisierten kontrollierten Phase dieser Studie ist mit 12
TR02-112 Wochen zu kurz und erfillt damit nicht das Einschlusskriterium E6 (siehe
Tabelle 4-1).

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 07.10.2020
Treffer:n=49

Ausschluss Duplikate
n=20

Titel-/Abstract-Screening

(m=29)
Micht relevant
n=27
Al:n=0
AZ:n=0
Ad:n=0
Ad:n=0
Abin=2
Ab:n=1
AT:n=24
Volltext-Screening
n=2
Micht relevant
n=1
AT:n=1
Relevant
n=1
(1 5tudie)

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Aus der bibliographischen Literaturrecherche ergaben sich insgesamt 49 Treffer, die weiter
gesichtet wurden. Nach Ausschluss von Duplikaten (20 Treffer ausgeschlossen), einem Title-
/Abstract-Screening (27 Treffer ausgeschlossen) und anschlieBendem Volltextscreening (1
Treffer ausgeschlossen) wurde insgesamt 1 relevante Publikation (zur Studie CONVERT)
identifiziert.
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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 tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja abgeschlossen
CONVERT NCT02344004 [53];
(INS-212) EU-CTR: 2014-005010-31

[54] [55];
ICTRP: NCT02344004 [56]

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

EU-CTR: EU-Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-6 entsprechen dem Stand vom 07.10.2020.

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
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hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien auf der Internetseite des G-BA identifiziert.

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

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

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA wurde am 08.10.2020 durchgefiihrt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellen?
bewertende
n ja/nein ja/nein ja/nein [Zitat ja/nein i i i
Arzneimittel g ) |0 )| G [Zitat]) ([JZitat]) (1a/nein [Zitat])
S
(Ja/nein)
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
CONVERT | . . . . ja .
(INS-212) ja ja nein ja[25] [53-56] ja[57]

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

Wie in Abschnitt 4.2.5.2 erldutert wird, werden erganzend zur Studie CONVERT auch
Ergebnisse der zulassungsrelevanten einarmigen Extensionsstudie INS-312 dargestellt. Die
Darstellung der Extensionsstudie INS-312 erfolgt auf Grundlage der Angaben aus dem finalen
Studienbericht (Amendment 1, vom 18. November 2019) nach Abschluss der Studie [58].

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nachweis einer
zugrunde liegenden
Lungenerkrankung,
nach einer
Behandlung mit
einem MDR (aus
mindestens 2
Antibiotika) flr eine
Mindestdauer von 6
aufeinander
folgenden Monaten,
die entweder noch
andauerte oder nicht
mehr als 12 Monate
vor dem Screening

gestoppt worden war.

erhielt): ALIS

590 mg einmal
taglich (QD) als Add-
On Therapie zur
antibiotischen
Sockeltherapie
(Multi-drug regimen,
MDR)

MDR-Gruppe (N =
112): MDR

Nachbeobachtungsphase:
12 Monate

1. Datenschnitt mit
endpunktspezifischen
Auswertungen zu Monat
6: 07,07,2017
(prédefiniert, fir FDA-
Zulassung)

2. Datenschnitt zu Monat
6 der
Nachbeobachtungsphase:
25,10,2018 (Anforderung
flr EU-Zulassung)

finale Auswertung aller
Endpunkte und
Sicherheitsdaten nach
Studienabschluss:
03.04.2019

Osterreich, Frankreich,
Niederlande, Italien,
Spanien, Schweden,
Polen, Israel,
GroRbritannien, USA,
Kanada, Australien,
Neuseeland, Japan,
Thailand, Taiwan,
Korea

05,03,2015 -
03,04,2019

Studie  Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/ei  Charakteristika, z. B. ~ fandomisierten <ggf. Run-in, sekundére Endpunkte
nfach, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
verblindet/offe Nachbeobachtung>
n!
parallel/cross-
over etc.>

CONV  RCT, offen, Erwachsene ALIS + MDR- Screening-Phase: 2,5 Insgesamt 127 Primarer

ERT parallel Patienten mit Gruppe (N= 224, Monate Studienzentren in 18 Wirksamkeitsendpunkt:

Studienprotokoll und
FDA-SAP): kulturelle
Sputumkonversion bis
Monat 6

- spatere Analyse (geméaR
EU-SAP): dauerhafte
Erregerfreiheit 3
Monate nach Absetzen
der gesamten
Behandlung;

weitere patientenrelevante
Endpunkte:

Gesamtmortalitét, 6-
Minuten-Gehstrecke, BMI,
Erregerfreiheit, Zeit bis zur
kulturellen
Sputumkonversion, SGRQ,
EQ-5D-3L VAS,
unerwiinschte Ereignisse
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in CONVERT nicht
angesprochen haben,
d.h. keine kulturelle
Sputumkonversion
bis Monat 6

erreichten, oder nach 6 (pradefiniert) und Niederlande Minuten-Gehstrecke, SGRQ,
erreichter kultureller finale Auswertung nach Australien. : EQ-5D-3L VAS
Sputumkonversion Studienende Neuseeland.
einen positiven (17.10.2018)
MAC- 05.02.2016 —

17.10.2018

Erregernachweis bis
Monat 6 hatten, was
bis zur geplanten
Monat 8-Visite
bestétigt sein musste.

zur antibiotischen
Sockeltherapie
(Multi-drug regimen,
MDR)

Nachbeobachtungsphase:

1 Monat

1 Datenschnitt mit
endpunktspezifischen
Auswertungen zu Monat

INS- Extensionsstu  Patienten, die zuvor ~ ALIS + MDR (N= Keine Screeningphase Insgesamt 77 Primarer Endpunkt:

312 die, offen, an der CONVERT- 163): ALIS 590 mg Behandlungsphase: 12 Studienzentren in 16 Sicherheit und
nicht- Studie teilgenommen  einmal taglich (QD)  ponate Landern weltweit: Vertraglichkeit von ALIS
kontrolliert und auf die Therapie  als Add-On-Therapie USA, Kanada, Japan,

Korea, Thailand,
GroBbritannien, Italien,
Frankereich, Polen,
Israel, Deutschland,
Osterreich, Spanien,

weitere patientenrelevante

Sputumkonversion, 6-

Einige der dargestellten patientenrelevanten Endpunkte in CONVERT und INS-312 wurden als explorative Zielkriterien erhoben, werden jedoch zur
Vollstandigkeit aufgefihrt.

Als kulturelle Sputumkonversion galten 3 aufeinander folgende monatliche MAC-negative Sputumkulturen.

Ein positiver MAC-Erregernachweis wurde definiert als MAC-positive Ergebnisse aus 1 Sputumkultur auf Agar oder mind. 2 aufeinanderfolgenden flussigen
Sputumkulturen, jeweils nach erreichter kultureller Sputumkonversion

Eine Screeningphase in INS-312 fand nicht statt, da teilnahmeberechtigte Patienten aus CONVERT zu Monat 8 direkt in die INS-312 wechseln konnten,
nachdem sie eine schriftliche Einwilligungserklarung fir Teilnahme an INS-312 abgaben. Fiir diese Patienten fiel die EOT-Visite in CONVERT mit der
Baseline-Visite in INS-312 zusammen.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; MAC: Mycobacterium avium-Komplex; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; QD:

taglich; FDA: U.S. Food and Drug Agency; EMA: European Medicines Agency; EU: Européaische Union; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest ; BMI: Body-Mass-Index;
SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; EQ-5D-3L: EuroQol-5D-3L; VAS: Visuelle Analogskala; EOT: End of Treatment
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie ALIS + MDR MDR ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
CONVERT (INS- ALIS 590 mg MDR Patienten setzten in der Studie ihre
212) einmal taglich (QD)  pie Art und antibiotische Sockeltherapie (MDR) bis
als Add-On Haufigkeit der zur EOT-Visite fort. MDR musste aus

Therapie zur MDR

ALIS wurde mit
einem eFlow-
Vernebler inhaliert

Einnahme waren
durch die Studie

nicht vorgegeben.

mindestens 2 Antibiotika und gemaf
Empfehlungen der ATS/IDSA-Leitlinie
oder einschlagiger regionaler Leitlinien
zusammengesetzt sein und sollte
wahrend der Behandlungsphase nicht
verdndert werden, auRer bei
Sicherheitsbedenken oder Notwendigkeit
einer Rescue-Medikation.

In der Nachbeobachtungsphase wurde
keine Behandlung gegen MAC-Erreger
verabreicht.

INS-312

ALIS 590 mg Nicht zutreffend
einmal taglich (QD)
als Add-On

Therapie zur MDR

ALIS wurde mit
einem eFlow-
Vernebler inhaliert.

Die Art und
Héufigkeit der
Einnahme von
MDR waren durch
die Studie nicht
vorgegeben.

Alle Patienten erhielten ALIS und
setzten in der Studie ihre antibiotische
Sockeltherapie (MDR) aus CONVERT
fort. MDR musste aus mindestens 2
Antibiotika und geméR Empfehlungen
der ATS/IDSA-Leitlinie oder
einschlégiger regionaler Leitlinien
zusammengesetzt sein. Anderungen der
Zusammensetzung von MDR sollten im
Ermessen des Prifarztes liegen. In der
Nachbeobachtungsphase wurde ALIS
abgesetzt und die MDR-Behandlung
fortgefiihrt.

verlassen.

In CONVERT galten Behandlungen mit intravendsem (i.v.) Amikacin (oder inhalierter i.v.-Amikacin-
Losung) und andere Aminoglykoside mit Aktivitdt gegen MAC-Erreger, wie z.B. Streptomycin oder
Kanamycin, als Rescue-Medikation. Patienten, die Rescue-Medikation bekamen, haben daraufhin die Studie

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: antibiotische Sockeltherapie (engl.: multi-drug regimen);
QD: einmal taglich; ATS: American Thoracic Society; IDSA: Infectious Diseases Society of America; MAC:
Mycobacterium avium-Komplex

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline - CONVERT

Studie CONVERT - Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (ITT-Population)

Merkmal ALIS + MDR MDR Gesamt
Auspréagung/Parameter (N=224) (N=112) (N=336)
Demografische Charakteristika
Alter (Jahre)
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Studie CONVERT - Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (ITT-Population)

Merkmal ALIS + MDR MDR Gesamt
Auspragung/Parameter (N=224) (N=112) (N=336)
n 224 112 336
Mittelwert (SD) 64,6 (9,59) 64,9 (10,16) 64,7 (9,77)
Median 65,0 66,0 66,0
Minimum; Maximum 40; 87 32;85 32; 87
Geschlecht w/m (%)
Mannlich 59 (26,3 %) 44 (39,3 %) 103 (30,7 %)
Weiblich 165 (73,7 %) 68 (60,7 %) 233 (69,3 %)

Geografische Region

Nordamerika

104 (46,4 %)

55 (49,1 %)

159 (47,3 %)

Europa 48 (21,4 %) 28 (25,0 %) 76 (22,6 %)
Japan 34 (15,2 %) 14 (12,5 %) 48 (14,3 %)
Asien (exKkl. Japan) 14 (6,3 %) 6 (5,4 %) 20 (6,0 %)
Ozeanien 24 (10,7 %) 9 (8,0 %) 33 (9,8 %)
Ethnizitat
Hispano oder Latino 10 (4,5 %) 5 (4,5 %) 15 (4,5 %)
Nicht Hispano oder Latino 211 (94,2 %) 102 (91,1 %) 313 (93,2 %)
Nicht dokumentiert 0 4 (3,6 %) 4 (1,2 %)
Unbekannt 3(1,3 %) 1 (0,9 %) 4(1,2 %)
Bevolkerungsgruppe
Amerikanische Indianer oder | 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
Ureinwohner Alaskas
Asiatisch: Japaner 35 (15,6 %) 15 (13,4 %) 50 (14,9 %)
Asiatisch: Andere 23 (10,3 %) 10 (8,9 %) 33 (9,8 %)
Schwarz 3 (1,3 %) 3 (2,7 %) 6 (1,8 %)
Ureinwohner Hawaiis oder 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)

pazifischer Inseln

Weil} 158 (70,5 %) 77 (68,8 %) 235 (69,9 %)
Gemischt 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)
Nicht dokumentiert 3 (1,3 %) 6 (5,4 %) 9 (2,7 %)

Baseline-Charakteristika

MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme

Unter Behandlung

201 (89,7 %)

101 (90,2 %)

302 (89,9 %)

Behandlung seit mindestens

3 Monaten abgesetzt?

23 (10,3 %)

11 (9,8 %)

34 (10,1 %)

Raucher-Status
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Studie CONVERT - Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (ITT-Population)

Merkmal ALIS + MDR MDR Gesamt
Auspragung/Parameter (N=224) (N=112) (N=336)
Gegenwartig Raucher 26 (11,6 %) 10 (8,9 %) 36 (10,7 %)
Gegenwartig kein Raucher 198 (88,4 %) 102 (91,1 %) 300 (89,3 %)

Vortherapie mit inhaliertem intravendsen (i.v.) Amikacin

Nein

200 (89,3 %)

97 (86,6 %)

297 (88,4 %)

Ja

24.(10,7 %)

15 (13,4 %)

39 (11,6 %)

Zusammensetzung der MDR zu Baseline

Anzahl Antibiotika in MDR

0 3(1,3 %) 3(2,7 %) 6 (1,8 %)

1 1 (0,4 %) 0 1(0,3 %)

2 41 (18,3 %) 14 (12,5 %) 55 (16,4 %)
3 146 (65,2 %) 84 (75,0 %) 230 (68,5 %)
4+ 33 (14,7 %) 11 (9,8 %) 44 (13,1 %)

Wirkstoffklassen in MDR

Ethambutol 183 (81,7 %) 85 (75,9 %) 268 (79,8 %)
Makrolide 206 (92,0 %) 101 (90,2 %) 307 (91,4 %)
Rifamycin 190 (84,8 %) 94 (83,9 %) 284 (84,5 %)
Andere 67 (29,9 %) 39 (34,8 %) 106 (31,5 %)

Kombinationen der Wirkstoffklassen in MDR

Ethambutol/Makrolide/Rifa
mycin/Andere

29 (12,9 %)

8 (7,1 %)

37 (11,0 %)

Ethambutol/Makrolide/Rifa
mycin

122 (54,5 %)

61 (54,5 %)

183 (54,5 %)

Ethambutol/Makrolide/Ande | 6 (2,7 %) 6 (5,4 %) 12 (3,6 %)
re

Ethambutol/Makrolide 13 (5,8 %) 3 (2,7 %) 16 (4,8 %)
Ethambutol/Rifamycin/Ande | 7 (3,1 %) 6 (5,4 %) 13 (3,9 %)
re

Ethambutol/Rifamycin 5 (2,2 %) 1 (0,9 %) 6 (1,8 %)
Ethambutol/Andere 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)
Makrolide/Rifamycin/Ander | 13 (5,8 %) 12 (10,7 %) 25 (7,4 %)
e

Makrolide/Rifamycin 13 (5,8 %) 5 (4,5 %) 18 (5,4 %)
Makrolide/Andere 9 (4,0 %) 6 (5,4 %) 15 (4,5 %)
Rifamycin/Andere 1 (0,4 %) 1 (0,9 %) 2 (0,6 %)
Andere 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)
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Studie CONVERT - Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (ITT-Population)

Merkmal ALIS + MDR MDR Gesamt

Auspragung/Parameter (N=224) (N=112) (N=336)
Morbiditatsparameter

Dauer der pulmonalen MAC-Infektion (Jahre)
n 218 108 326
Mittelwert (SD) 6,3 (5,50) 4,6 (3,84) 5,7 (5,07)
Median 4,6 3,2 4,0
Minimum; Maximum 0,8;324 0,8;20,4 0,8;32,4

a: GemaR den Einschlusskriterien in CONVERT konnten auch Patienten teilnehmen, die ihre Behandlung
fur mindestens 6 Monate fortgeflhrt, aber zum Zeitpunkt des Screenings bereits abgesetzt hatten, jedoch fur
nicht l&nger als 12 Monate.

ITT: Intent to treat; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD:
Standardabweichung

Tabelle 4-12: Haufigste Begleitmedikationen zu Baseline — CONVERT
Studie CONVERT - Haufigste Begleitmedikationen zu Baseline? (ITT-Population)

ATC-Code (4.Ebene) ALIS + MDR MDR Gesamt
PT (N=224) (N=112) (N=336)
Patienten mit mindestens 1 223 (99,6 %) 111 (99,1 %) 334 (99,4 %)

berichteter Begleitmedikation

Makrolide

209 (93,3 %)

102 (91,1 %)

311 (92,6 %)

Azithromycin

129 (57,6 %)

60 (53,6 %)

189 (56,3 %)

Clarithromycin

88 (39,3 %)

43 (38,4 %)

131 (39,0 %)

Antibiotika 193 (86,2 %) 96 (85,7 %) 289 (86,0 %)
Rifampicin 166 (74,1 %) 83 (74,1 %) 249 (74,1 %)
Rifabutin 33 (14,7 %) 14 (12,5 %) 47 (14,0 %)

Andere Mittel zur Behandlung
der Tuberkulose

186 (83,0 %)

86 (76,8 %)

272 (81,0 %)

Ethambutol 167 (74,6 %) 75 (67,0 %) 242 (72,0 %)
Ethambutoldihydroch | 19 (8,5 %) 12 (10,7 %) 31 (9,2 %)
lorid

Selektive Beta2-
Adrenozeptoragonisten

115 (51,3 %)

44 (39,3 %)

159 (47,3 %)

Salbutamol 83 (37,1 %) 27 (24,1 %) 110 (32,7 %)
Protonenpumpenhemmer 68 (30,4 %) 37 (33,0 %) 105 (31,3 %)
Omeprazol 29 (12,9 %) 16 (14,3 %) 45 (13,4 %)

Fluorchinolone

61 (27,2 %)

40 (35,7 %)

101 (30,1 %)

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Levofloxacin 18 (8,0 %) 19 (17,0 %) 37 (11,0 %)
Moxifloxacin 14 (6,3 %) 13 (11,6 %) 27 (8,0 %)
Glucocorticoide 60 (26,8 %) 23 (20,5 %) 83 (24,7 %)
Prednison 31 (13,8 %) 8 (7,1 %) 39 (11,6 %)
Vitamin D und Analoga 55 (24,6 %) 32 (28,6 %) 87 (25,9 %)
Colecalciferol 29 (12,9 %) 15 (13,4 %) 44 (13,1 %)
Vitamin D NOS 22 (9,8 %) 13 (11,6 %) 35 (10,4 %)
(naturally occurring
standards)
Anilide 53 (23,7 %) 25 (22,3 %) 78 (23,2 %)
Paracetamol 47 (21,0 %) 22 (19,6 %) 69 (20,5 %)
Sympathomimetika in 51 (22,8 %) 29 (25,9 %) 80 (23,8 %)

Kombination mit
Corticosteroiden oder anderen

Mitteln, exkl.
Anticholinergika
Formoterol und 24 (10,7 %) 14 (12,5 %) 38 (11,3 %)
Budesonid
Anticholinergika 51 (22,8 %) 26 (23,2 %) 77 (22,9 %)
Tiotropiumbromid 29 (12,9 %) 11 (9,8 %) 40 (11,9 %)
Mukolytika 50 (22,3 %) 21 (18,8 %) 71 (21,1 %)
Natriumchlorid 30 (13,4 %) 11 (9,8 %) 41 (12,2 %)
Benzodiazepin-Derivate 45 (20,1 %) 12 (10,7 %) 57 (17,0 %)
Propionsdure-Derivate 41 (18,3 %) 16 (14,3 %) 57 (17,0 %)
Ibuprofen 25 (11,2 %) 11 (9,8 %) 36 (10,7 %)
Thrombozytenaggregationshe | 36 (16,1 %) 20 (17,9 %) 56 (16,7 %)
mmer, exkl. Heparin
Acetylsalicylséure 36 (16,1 %) 18 (16,1 %) 54 (16,1 %)
Mikrobielle Antidiarrhoika 35 (15,6 %) 16 (14,3 %) 51 (15,2 %)
Sympathomimetika in 30 (13,4 %) 14 (12,5 %) 44 (13,1 %)

Kombination mit
Anticholinergika

Mittel zur Behandlung der 30 (13,4 %) 19 (17,0 %) 49 (14,6 %)
Lepra
Clofazimin 30 (13,4 %) 19 (17,0 %) 49 (14,6 %)
Multivitamine, rein 26 (11,6 %) 18 (16,1 %) 44 (13,1 %)
Vitamine NOS 25 (11,2 %) 18 (16,1 %) 43 (12,8 %)
(naturally occurring
standards)
Kombinationen von 29 (12,9 %) 14 (12,5 %) 43 (12,8 %)

Penicillinen, inkl. Beta-
Lactamase-Inhibitoren
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Amoxicillin und
Clavulansaure

16 (7,1 %)

12 (10,7 %)

28 (8,3 %)

Schilddriisenhormone

27 (12,1 %)

16 (14,3 %)

43 (12,8 %)

HMG-CoA-Reduktasehemmer

25 (11,2 %)

17 (15,2 %)

42 (12,5 %)

Calcium

26 (11,6 %)

11 (9,8 %)

37 (11,0 %)

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

24 (10,7 %)

13 (11,6 %)

37 (11,0 %)

Andere Antidepressiva 20 (8,9 %) 15 (13,4 %) 35 (10,4 %)
Naturliche Opium-Alkaloide 27 (12,1 %) 7 (6,3 %) 34 (10,1 %)
Andere Antihistaminika zur 18 (8,0 %) 16 (14,3 %) 34 (10,1 %)

systemischen Anwendung

Influenza-Impfstoffe 24 (10,7 %) 10 (8,9 %) 34 (10,1 %)
Corticosteroide 22 (9,8 %) 12 (10,7 %) 34 (10,1 %)
Nicht spezifizierte pflanzliche | 26 (11,6 %) 7 (6,3 %) 33 (9,8 %)
und traditionelle Medizin®

Beta- 17 (7,6 %) 13 (11,6 %) 30 (8,9 %)

Adrenozeptorantagonisten,
selektiv

a: bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen

b: freie Ubersetzung von unspecified herbal and traditional medicine

ITT: Intent to treat; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; ATC:
Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation; PT: Preferred Term nach MedDRA

Tabelle 4-13: Haufigste Begleiterkrankungen zu Baseline — CONVERT

Studie CONVERT - Haufigste Vorerkrankungen zu Baseline? (Safety-Population)

soc
PT

ALIS + MDR
(N=223)

MDR

(N=112)

Gesamt
(N=335)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

223 (100 %)

112 (100 %)

335 (100 %)

Mycobacterium
avium Komplex-
Infektion

221 (99,1 %)

112 (100 %)

333 (99,4 %)

Pneumonie

25 (11,2 %)

17 (15,2 %)

42 (12,5 %)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

221 (99,1 %)

112 (100 %)

333 (99,4 %)

Bronchiektase

169 (75,8 %)

82 (73,2 %)

251 (74,9 %)

chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung

50 (22,4 %)

37 (33,0 %)

87 (26,0 %)

Husten

28 (12,6 %)

22 (19,6 %)

50 (14,9 %)

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Hamoptoe 28 (12,6 %) 15 (13,4 %) 43 (12,8 %)
pulmonale 27 (12,1 %) 19 (17,0 %) 46 (13,7 %)
Kavernenbildung

allergische Rhinitis 24 (10,8 %) 9 (8,0 %) 33 (9,9 %)
Asthma 22 (9,9 %) 14 (12,5 %) 36 (10,7 %)
Dyspnoe 18 (8,1 %) 15 (13,4 %) 33 (9,9 %)

Chirurgische und
medizinische Eingriffe

117 (52,5 %)

64 (57,1 %)

181 (54,0 %)

Hysterektomie

33 (14,8 %)

9 (8,0 %)

42 (12,5 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

112 (50,2 %)

61 (54,5 %)

173 (51,6 %)

gastrodsophageale
Refluxerkrankung

55 (24,7 %)

33 (29,5 %)

88 (26,3 %)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

115 (51,6 %)

55 (49,1 %)

170 (50,7 %)

Knochenerkrankungen
Osteoporose 29 (13,0 %) 19 (17,0 %) 48 (14,3 %)
Rulckenschmerzen 26 (11,7 %) 14 (12,5 %) 40 (11,9 %)
Erkrankungen des Ohrs und 92 (41,3 %) 52 (46,4 %) 144 (43,0 %)
des Labyrinths
Taubheit 24 (10,8 %) 9 (8,0 %) 33 (9,9 %)
Tinnitus 24 (10,8 %) 13 (11,6 %) 37 (11,0 %)
Schallempfindungssc | 13 (5,8 %) 12 (10,7 %) 25 (7,5 %)
hwerhdrigkeit
Stoffwechsel- und 76 (34,1 %) 48 (42,9 %) 124 (37,0 %)

Erndhrungsstérungen

Hyperlipiddmie

21 (9,4 %)

14 (12,5 %)

35 (10,4 %)

Psychiatrische Erkrankungen

78 (35,0 %)

40 (35,7 %)

118 (35,2 %)

Schlaflosigkeit 33 (14,8 %) 17 (15,2 %) 50 (14,9 %)

Depression 28 (12,6 %) 21 (18,8 %) 49 (14,6 %)

Angst 23 (10,3 %) 9 (8,0 %) 32 (9,6 %)
Erkrankungen des 73 (32,7 %) 43 (38,4 %) 116 (34,6 %)
Nervensystems

Kopfschmerz 13 (5,8 %) 14 (12,5 %) 27 (8,1 %)

Soziale Umstande

75 (33,6 %)

37 (33,0 %)

112 (33,4 %)

Postmenopause 43 (19,3 %) 19 (17,0 %) 62 (18,5 %)

Tabakkonsument 26 (11,7 %) 13 (11,6 %) 39 (11,6 %)
Geféasserkrankungen 64 (28,7 %) 41 (36,6 %) 105 (31,3 %)

Hypertonie 50 (22,4 %) 29 (25,9 %) 79 (23,6 %)
Augenerkrankungen 58 (26,0 %) 29 (25,9 %) 87 (26,0 %)

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Katarakt 30 (13,5 %) 15 (13,4 %) 45 (13,4 %)
Herzerkrankungen 55 (24,7 %) 27 (24,1 %) 82 (24,5 %)
Gutartige, bosartige und 52 (23,3 %) 30 (26,8 %) 82 (24,5 %)

Untersuchungen 45 (20,2 %) 35 (31,3 %) 80 (23,9 %)
Erkrankungen des 43 (19,3 %) 36 (32,1 %) 79 (23,6 %)
Immunsystems
Jahreszeitbedingte 20 (9,0 %) 19 (17,0 %) 39 (11,6 %)
Allergie

Erkrankungen der Haut und 51 (22,9 %)
des Unterhautzellgewebes

23 (20,5 %)

74 (22,1 %)

Endokrine Erkrankungen 38 (17,0 %)

18 (16,1 %)

56 (16,7 %)

Hypothyreose 28 (12,6 %)

13 (11,6 %)

41 (12,2 %)

Allgemeine Erkrankungen und | 30 (13,5 %)
Beschwerden am
Verabreichungsort

21 (18,8 %)

51 (15,2 %)

Verletzung, Vergiftung und 24 (10,8 %)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

17 (15,2 %)

41 (12,2 %)

Erkrankungen des Blutesund | 22 (9,9 %)
des Lymphsystems

16 (14,3 %)

38 (11,3 %)

Erkrankungen der 24 (10,8 %)
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

14 (12,5 %)

38 (11,3 %)

Erkrankungen der Nierenund | 22 (9,9 %)
Harnwege

13 (11,6 %)

35 (10,4 %)

MedDRA; PT: Preferred Term nach MedDRA

a: bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen
ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SOC: System Organ Class nach

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline — Extensionsstudie INS-

312

Studie INS-312 — Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (Safety-Population)

(N=73)

Merkmal Vortherapie mit
Auspragung/Parameter ALIS + MDR

Vortherapie mit Gesamt

(N= 163)

Demografische Charakteristika

Alter (Jahre)
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Studie INS-312 — Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (Safety-Population)

Merkmal Vortherapie mit Vortherapie mit Gesamt
Auspragung/Parameter ALIS + MDR MDR (N=163)
(N=73) (N=90)
n 73 90 163
Mittelwert (SD) 64,9 (9,12) 64,8 (10,33) 64,8 (9,78)
Median 64,0 67,0 65,0
Minimum; Maximum 41; 86 33;83 33; 86

Geschlecht w/m (%)

Mannlich

22 (30,1 %)

36 (40,0 %)

58 (35,6 %)

Weiblich

51 (69,9 %)

54 (60,0 %)

105 (64,4 %)

Geografische Region

Nordamerika

31 (42,5 %)

46 (51,1 %)

77 (47,2 %)

Ureinwohner Alaskas

Europa 13 (17,8 %) 21 (23,3 %) 34 (20,9 %)

Japan 17 (23,3 %) 13 (14,4 %) 30 (18,4 %)

Asien (exKkl. Japan) 6 (8,2 %) 3(3,3%) 9 (5,5 %)

Ozeanien 6 (8,2 %) 7 (7,8 %) 13 (8,0 %)
Ethnizitét

Hispano oder Latino 6 (8,2 %) 4 (4,4 %) 10 (6,1 %)

Nicht Hispano oder Latino 66 (90,4 %) 82 (91,1 %) 148 (90,8 %)

Nicht dokumentiert 0 4 (4,4 %) 4(2,5 %)

Unbekannt 1(1,4 %) 0 1 (0,6 %)
Bevolkerungsgruppe

Amerikanische Indianer oder | 0 0 0

Asiatisch: Japaner

17 (23,3 %)

14 (15,6 %)

31 (19,0 %)

pazifischer Inseln

Asiatisch: Andere 11 (15,1 %) 8 (8,9 %) 19 (11,7 %)
Schwarz 2 (2,7 %) 3(3,3%) 5 (3,1 %)
Ureinwohner Hawaiis oder 0 0 0

Weil} 41 (56,2 %) 60 (66,7 %) 101 (62,0 %)
Gemischt 1(1,4 %) 0 1 (0,6 %)
Nicht dokumentiert 1(1,4 %) 5 (5,6 %) 6 (3,7 %)

Baseline-Charakteristika

Raucher-Status (einschlieRlich E-Zigaretten)

Gegenwaértig Raucher

9 (12,3 %)

8 (8,9 %)

17 (10,4 %)

Gegenwartig kein Raucher

64 (87,7 %)

82 (91,1 %)

146 (89,6 %)

Vortherapie mit inhaliertem intravendsem (i.v.) Amikacin

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Studie INS-312 — Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (Safety-Population)

Merkmal Vortherapie mit Vortherapie mit Gesamt
Auspragung/Parameter ALIS + MDR MDR (N=163)
(N=173) (N=190)
Nein 7 (9,6 %) 12 (13,3 %) 19 (11,7 %)
Ja 66 (90,4 %) 78 (86,7 %) 144 (88,3 %)

Zusammensetzung der MDR zu Baseline

Anzahl Antibiotika in MDR

2 14 (19,2 %) 15 (16,7 %) 29 (17,8 %)
3 52 (71,2 %) 67 (74,4 %) 119 (73,0 %)
4+ 7 (9,6 %) 8 (8,9 %) 15 (9,2 %)

Wirkstoffklassen in MDR

Ethambutol 59 (80,8 %) 69 (76,7 %) 128 (78,5 %)

Makrolide 65 (89,0 %) 82 (91,1 %) 147 (90,2 %)

Rifamycin 61 (83,6 %) 75 (83,3 %) 136 (83,4 %)

Andere 24 (32,9 %) 36 (40,0 %) 60 (36,8 %)
Kombinationen der Wirkstoffklassen in MDR

Ethambutol/Makrolide/Rifa | 6 (8,2 %) 7 (7,8 %) 13 (8,0 %)

mycin/Andere

Ethambutol/Makrolide/Rifa
mycin

43 (58,9 %)

46 (51,1 %)

89 (54,6 %)

Ethambutol/Makrolide/Ande | 1 (1,4 %) 5 (5,6 %) 6 (3,7 %)
re
Ethambutol/Makrolide 3 (4,1 %) 3(3,3%) 6 (3,7 %)
Ethambutol/Rifamycin/Ande | 5 (6,8 %) 7 (7,8 %) 12 (7,4 %)
re
Ethambutol/Rifamycin 1(1,4 %) 1(1,1%) 2 (1,2 %)
Makrolide/Rifamycin/Ander | 3 (4,1 %) 10 (11,1 %) 13 (8,0 %)
e
Makrolide/Rifamycin 2 (2,7 %) 4 (4,4 %) 6 (3,7 %)
Makrolide/Andere 7 (9,6 %) 7 (7,8 %) 14 (8,6 %)
Rifamycin/Andere 1(1,4 %) 0 1 (0,6 %)
Andere 1(1,4 %) 0 1 (0,6 %)
Morbiditatsparameter

Dauer der pulmonalen MAC-Infektion (Jahre)
n 73 88 161
Mittelwert (SD) 7,6 (6,62) 5,2 (3,84) 6,3 (5,40)
Median 54 3,7 4,6

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Studie INS-312 — Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (Safety-Population)

Merkmal Vortherapie mit Vortherapie mit Gesamt
Auspragung/Parameter ALIS + MDR MDR (N=163)
(N=173) (N=190)
Minimum; Maximum 0,8; 33,2 0,8; 19,6 0,8; 33,2

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD: Standardabweichung; MAC:
Mycobacterium-avium-Komplex

Tabelle 4-15: Haufigste Begleitmedikationen zu Baseline — Extensionsstudie INS-312

Extensionsstudie INS-312 — Haufigste Begleitmedikationen zu Baseline? (Safety-Population)
ATC-Code (4.Ebene) Vortherapie mit Vortherapie mit Gesamt
PT ALIS + MDR MDR (N= 163)
(N=73) (N= 90)
Patienten mit mindestens 1 73 (100 %) 90 (100 %) 163 (100 %)
berichteter Begleitmedikation
Makrolide 65 (89,0 %) 82 (91,1 %) 147 (90,2 %)
Azithromycin 39 (53,4 %) 47 (52,2 %) 86 (52,8 %)
Clarithromycin 29 (39,7 %) 35 (38,9 %) 64 (39,3 %)
Antibiotika 62 (84,9 %) 77 (85,6 %) 139 (85,3 %)
Rifampicin 52 (71,2 %) 68 (75,6 %) 120 (73,6 %)
Rifabutin 10 (13,7 %) 11 (12,2 %) 21 (12,9 %)
Andere Mittel zur Behandlung | 62 (84,9 %) 71 (78,9 %) 133 (81,6 %)
der Tuberkulose
Ethambutol 58 (79,5 %) 60 (66,7 %) 118 (72,4 %)
Ethambutoldihydroch | 6 (8,2 %) 11 (12,2 %) 17 (10,4 %)
lorid
Selektive Beta2- 32 (43,8 %) 48 (53,3 %) 80 (49,1 %)
Adrenozeptoragonisten
Salbutamol 23 (31,5 %) 31 (34,4 %) 54 (33,1 %)
Salbutamolsulfat 3 (4,1 %) 11 (12,2 %) 14 (8,6 %)
Fluorchinolone 21 (28,8 %) 38 (42,2 %) 59 (36,2 %)
Levofloxacin 6 (8,2 %) 16 (17,8 %) 22 (13,5 %)
Protonenpumpenhemmer 25 (34,2 %) 31 (34,4 %) 56 (34,4 %)
Omeprazol 6 (8,2 %) 12 (13,3 %) 18 (11,0 %)
Glucocorticoide 16 (21,9 %) 31 (34,4 %) 47 (28,8 %)
Prednison 12 (16,4 %) 17 (18,9 %) 29 (17,8 %)
Vitamin D und Analoga 18 (24,7 %) 29 (32,2 %) 47 (28,8 %)
Colecalciferol 11 (15,1 %) 15 (16,7 %) 26 (16,0 %)
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Vitamin D NOS 8 (11,0 %) 10 (11,1 %) 18 (11,0 %)
(naturally occurring
standards)
Anilide 20 (27,4 %) 21 (23,3 %) 41 (25,2 %)
Paracetamol 18 (24,7 %) 19 (21,1 %) 37 (22,7 %)
Sympathomimetika in 14 (19,2 %) 25 (27,8 %) 39 (23,9 %)

Kombination mit
Corticosteroiden oder anderen

Mitteln, exkl.
Anticholinergika
Formoterol und 7 (9,6 %) 10 (11,1 %) 17 (10,4 %)
Budesonid
Mukolytika 14 (19,2 %) 25 (27,8 %) 39 (23,9 %)
Natriumchlorid 8 (11,0 %) 11 (12,2 %) 19 (11,7 %)
Mikrobielle Antidiarrhoika 19 (26,0 %) 19 (21,1 %) 38 (23,3 %)
Anticholinergika 16 (21,9 %) 18 (20,0 %) 34 (20,9 %)
Thrombozytenaggregationshe | 13 (17,8 %) 19 (21,1 %) 32 (19,6 %)
mmer, exkl. Heparin
Acetylsalicylséure 12 (16,4 %) 17 (18,9 %) 29 (17,8 %)
Mittel zur Behandlung der 15 (20,5 %) 14 (15,6 %) 29 (17,8 %)
Lepra
Clofazimin 15 (20,5 %) 14 (15,6 %) 29 (17,8 %)
Sympathomimetika in 12 (16,4 %) 16 (17,8 %) 28 (17,2 %)

Kombination mit
Anticholinergika

Benzodiazepin-Derivate 15 (20,5 %) 13 (14,4 %) 28 (17,2 %)
Propionsdure-Derivate 12 (16,4 %) 16 (17,8 %) 28 (17,2 %)
Ibuprofen 8 (11,0 %) 9 (10,0 %) 17 (10,4 %)
HMG-CoA-Reduktasehemmer | 8 (11,0 %) 18 (20,0 %) 26 (16,0 %)
Multivitamine, rein 9 (12,3 %) 17 (18,9 %) 26 (16,0 %)
Vitamine NOS 9 (12,3 %) 17 (18,9 %) 26 (16,0 %)
(naturally occurring
standards)
Influenza-Impfstoffe 14 (19,2 %) 11 (12,2 %) 25 (15,3 %)
Influenza-Impfstoff 14 (19,2 %) 11 (12,2 %) 25 (15,3 %)
Natdrliche Opium-Alkaloide 12 (16,4 %) 12 (13,3 %) 24 (14,7 %)
Andere Antihistaminika zur 11 (15,1 %) 11 (12,2 %) 22 (13,5 %)
systemischen Anwendung
Schilddriisenhormone 11 (15,1 %) 11 (12,2 %) 22 (13,5 %)
Calcium 11 (15,1 %) 10 (11,1 %) 21 (12,9 %)
Selektive Serotonin- 11 (15,1 %) 10 (11,1 %) 21 (12,9 %)

Wiederaufnahmehemmer
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Corticosteroide

8 (11,0 %)

12 (13,3 %)

20 (12,3 %)

Nicht spezifizierte pflanzliche
und traditionelle Medizin

11 (15,1 %)

9 (10,0 %)

20 (12,3 %)

Kombinationen von
Penicillinen, inkl. Beta-
Lactamase-Inhibitoren

7 (9,6 %)

12 (13,3 %)

19 (11,7 %)

Aminoséuren 12 (16,4 %) 6 (6,7 %) 18 (11,0 %)
Tranexamsaure 12 (16,4 %) 6 (6,7 %) 18 (11,0 %)

Andere Antidepressiva 5 (6,8 %) 13 (14,4 %) 18 (11,0 %)

Histamin-H2- 9 (12,3 %) 8 (8,9 %) 17 (10,4 %)

Rezeptorantagonisten

Vitamin B12 10 (13,7 %) 7 (7,8 %) 17 (10,4 %)

(Cyanocobalamin und

Analoga)

a: bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen
b: freie Ubersetzung von unspecified herbal and traditional medicine

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation; PT: Preferred Term

Tabelle 4-16: Haufigste Begleiterkrankungen zu Baseline — Extensionsstudie INS-312

Extensionsstudie INS-312 — Haufigste Vorerkrankungen zu Baseline ? (Safety-Population)

SOC Vortherapie mit Vortherapie mit Gesamt
PT ALIS + MDR MDR (N=163)
(N=73) (N=90)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

73 (100 %)

90 (100 %)

163 (100 %)

Mycobacterium
avium Komplex-
Infektion

73 (100 %)

90 (100 %)

163 (100 %)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

73 (100 %)

89 (98,9 %)

162 (99,4 %)

Bronchiektase

51 (69,9 %)

65 (72,2 %)

116 (71,2 %)

chronisch-obstruktive

15 (20,5 %)

27 (30,0 %)

42 (25,8 %)

Lungenerkrankung
Husten 26 (35,6 %) 16 (17,8 %) 42 (25,8 %)
pulmonale 17 (23,3 %) 16 (17,8 %) 33 (20,2 %)

Kavernenbildung

Dyspnoe 9 (12,3 %) 13 (14,4 %) 22 (13,5 %)
Asthma 5 (6,8 %) 10 (11,1 %) 15 (9,2 %)
Hémoptoe 9 (12,3 %) 6 (6,7 %) 15 (9,2 %)
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pulmonale 5 (6,8 %) 9 (10,0 %) 14 (8,6 %)

Raumforderung

Dysphonie 13 (17,8 %) 0 13 (8,0 %)

Emphysem 4 (5,5 %) 9 (10,0 %) 13 (8,0 %)
Skelettmuskulatur-, 37 (50,7 %) 45 (50,0 %) 82 (50,3 %)
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Osteoporose 9 (12,3 %) 15 (16,7 %) 24 (14,7 %)

Ruckenschmerzen 8 (11,0 %) 10 (11,1 %) 18 (11,0 %)

Arthralgie 9 (12,3 %) 4 (4,4 %) 13 (8,0 %)
Erkrankungen des Ohrs und 34 (46,6 %) 40 (44,4 %) 74 (45,4 %)
des Labyrinths

Taubheit 9 (12,3 %) 10 (11,1 %) 19 (11,7 %)

Hypakusis 7 (9,6 %) 11 (12,2 %) 18 (11,0 %)

Tinnitus 5 (6,8 %) 12 (13,3 %) 17 (10,4 %)

Schallempfindungssc | 6 (8,2 %) 9 (10,0 %) 15 (9,2 %)

hwerhdrigkeit
Erkrankungen des 36 (49,3 %) 44 (48,9 %) 80 (49,1 %)
Gastrointestinaltrakts

gastrodsophageale 16 (21,9 %) 28 (31,1 %) 44 (27,0 %)

Refluxerkrankung

Ubelkeit 7 (9,6 %) 10 (11,1 %) 17 (10,4 %)
Stoffwechsel- und 26 (35,6 %) 38 (42,2 %) 64 (39,3 %)
Ern&hrungsstérungen

Appetit vermindert 6 (8,2 %) 9 (10,0 %) 15 (9,2 %)
Psychiatrische Erkrankungen 24 (32,9 %) 32 (35,6 %) 56 (34,4 %)

Depression 10 (13,7 %) 18 (20,0 %) 28 (17,2 %)

Schlaflosigkeit 9 (12,3 %) 11 (12,2 %) 20 (12,3 %)

Angst 8 (11,0 %) 6 (6,7 %) 14 (8,6 %)
Erkrankungen des 20 (27,4 %) 32 (35,6 %) 52 (31,9 %)
Nervensystems

Kopfschmerz 5 (6,8 %) 12 (13,3 %) 17 (10,4 %)
Soziale Umstande 24 (32,9 %) 27 (30,0 %) 51 (31,3 %)

Postmenopause 18 (24,7 %) 16 (17,8 %) 34 (20,9 %)
Augenerkrankungen 24 (32,9 %) 21 (23,3 %) 45 (27,6 %)

Katarakt 11 (15,1 %) 10 (11,1 %) 21 (12,9 %)
Gefésserkrankungen 19 (26,0 %) 31 (34,4 %) 50 (30,7 %)

Hypertonie 16 (21,9 %) 26 (28,9 %) 42 (25,8 %)
Erkrankungen des 14 (19,2 %) 29 (32,2 %) 43 (26,4 %)
Immunsystems
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Jahreszeitbedingte 9 (12,3 %) 16 (17,8 %) 25 (15,3 %)
Allergie
Arzneimittelliberemp | 4 (5,5 %) 9 (10,0 %) 13 (8,0 %)
findlichkeit

Allgemeine Erkrankungen und | 11 (15,1 %) 21 (23,3 %) 32 (19,6 %)

Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermiidung 8 (11,0 %) 12 (13,3 %) 20 (12,3 %)
Endokrine Erkrankungen 11 (15,1 %) 17 (18,9 %) 28 (17,2 %)
Hypothyreose 11 (15,1 %) 11 (12,2 %) 22 (13,5 %)

a: Bei mehr als 10 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; ATC: Anatomisch-Therapeutisch-
Chemische Klassifikation; PT: Preferred Term nach MedDRA

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

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

Die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von ALIS beruht auf der Studie CONVERT.
Ergénzend wird auch die Extensionsstudie INS-312 dargestellt, in die Patienten aus CONVERT
zu Monat 8 wechseln konnten.

Interventionen

Studie CONVERT

CONVERT st eine offene, multizentrische randomisierte kontrollierte Phase 3-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von ALIS 590 mg einmal taglich bei
erwachsenen Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion, die nach mindestens 6
aufeinanderfolgenden Monaten unter Therapie MAC-positive Sputumkulturen hatten. Da ALIS
gemal Zulassung als Teil einer antibiotischen Kombinationstherapie eingesetzt werden soll,
wurde ALIS als Add-On zu MDR, einer patientenindividuellen antibiotischen
Kombinationstherapie, verabreicht und mit MDR im Kontrollarm verglichen. Das offene
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Studiendesign gilt als angemessen, weil die zusétzliche Verwendung eines Placebos in der
Kontrollgruppe, wie beispielsweise leere Liposomen oder Kochsalzlosung, keine klare
Beurteilung des Sicherheitsprofils von ALIS ermdglichen wiirde. Wie friihere klinische Studien
mit ALIS zeigten, sind die haufigsten unter Behandlung mit ALIS auftretenden UESs
respiratorisch und auf eine Reizung der Atemwege zuriickzufiihren [59]. Die Inhalation von
leeren Liposomen in der Kontrollgruppe konnte moglicherweise zum Auftreten solcher
respiratorischen Ereignisse fuhren und die Aussage zur Vertraglichkeit von ALIS verzerren.
Die Inhalation von Kochsalzlésung hat einen therapeutischen, u.a. schleimlésenden Effekt bei
Atemwegserkrankungen [60] und konnte die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von
ALIS ebenfalls einschréanken. Aufierdem unterscheidet sich Kochsalzlésung optisch von der
milchig-triben Liposomen-Dispersion, so dass eine Verblindung der Patienten nicht
sichergestellt werden konnte [59].

Umsetzung der zVT in der Studie CONVERT

Der Studienkomparator MDR in CONVERT wurde als antibiotische Sockeltherapie auch in der
Interventionsgruppe (ALIS + MDR-Gruppe) verabreicht. Gemé&R Studienprotokoll musste
MDR aus mindestens 2 antimykobakteriell wirksamen Antibiotika entsprechend den
Empfehlungen der ATS/IDSA-Leitlinie oder einschldgiger regionaler Leitlinien bzw.
Therapieempfehlungen zusammengesetzt sein. Sie durfte wahrend der Studie nicht verandert
werden, auler bei Sicherheitsbedenken oder wenn eine Rescue-Medikation notwendig wurde
[12, 25].

Um den patientenindividuellen Anforderungen der Therapie gerecht zu werden, wurde die
Studie so konzipiert, dass die Vergleichstherapie aus verschiedenen Wirkstoffen bestehen
konnte. Dadurch wurde sichergestellt, dass der patientenindividuelle Verlauf der Erkrankung,
die Vortherapien, die Therapievertraglichkeiten sowie etwaige erworbene Resistenzen
berticksichtigt werden konnten. Um diesen Kriterien Rechnung zu tragen und die dafir
erforderliche arztliche Entscheidungsfreiheit zu gewahrleisten, wurde die Auswahl der in Frage
kommenden Antibiotika mdglichst offen gestaltet. Die Behandlung sollte sich jedoch aus den
Empfehlungen der ATS/IDSA-Leitlinien oder einschlagiger regionaler Leitlinien bzw.
Therapieempfehlungen zusammensetzen, was dem derzeit bestverfligbaren Therapiestandard
entspricht.

Die in der Studie CONVERT eingesetzte Vergleichstherapie entspricht damit der fir ALIS
bestimmten zVT, der patientenindividuellen antibiotischen Kombinationstherapie.

Bericksichtigung weiterer Aspekte

Im Rahmen des Beratungsgesprachs zu ALIS am 13.12.2019 wurde die Frage nach der zVT flr
ALIS fir den Fall einer Neubewertung nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Umsatzgrenze
nach §35a Absatz 1 Satz 12 SGBV erortert. Fur diesen Fall bestimmte der G-BA eine
»patientenindividuelle = Kombinationstherapie unter =~ Auswahl von  Azithromycin,
Clarithromycin, Ethambutol, Rifabutin und Rifampicin; unter Bertcksichtigung der
Vortherapie, von Komorbiditaten (HIV-Infektion/AIDS), des (lokalen) Resistenzprofils und
der Erregersensibilitit (bei Vorliegen des Antibiogramms)“ als zVT [50].
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Im Folgenden wird die Anwendbarkeit der eingeschrankten Therapieauswahl sowie weiterer
genannter Aspekte der vom G-BA bestimmten zVT auf den Studienkomparator in CONVERT
erlautert.

Einschrankung der Wirkstoffauswahl

In der vom G-BA bestimmten zVT wird die Auswahl an Wirkstoffen auf die zur Behandlung
der pulmonalen MAC-Infektion in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe Azithromycin,
Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin (bei AIDS-Patienten) eingegrenzt [4-
8].

In CONVERT wurden die als Teil der antibiotischen Sockeltherapie (MDR) in Frage
kommenden Wirkstoffe nicht explizit eingeschrankt. Vielmehr sollte sich die Wirkstoffwahl an
aktuell gultigen Leitlinien und einschldgigen Therapieempfehlungen orientieren. In Hinblick
auf die ohnehin sehr begrenzten bzw. fehlenden Therapieoptionen bei Patienten in der
Indikation konnten auf diese Weise u.a. Unvertraglichkeiten oder Resistenzen berticksichtigt
werden. Der Einsatz eines relevanten Anteils an off-label eingesetzten Antibiotika spiegelt die
reale Versorgung von Patienten in Deutschland wider [11].

In CONVERT wurde die Zusammensetzung der MDR bei eingeschlossenen Patienten zu
Baseline dokumentiert und in die vier Kategorien ,,Makrolide®, ,,Ethambutol®, ,,Rifamycine*
bzw. ,,Andere” eingeteilt (siche Tabelle 4-17). Entsprechend waren Azithromycin,
Clarithromycin in der Kategorie ,,Makrolide®, Ethambutol in der Kategorie ,,Ethambutol* und
Rifabutin und Rifampicin in der Kategorie ,,Rifamycine* vertreten (Siehe Tabelle 4-17). Alle
Wirkstoffe, die sich nicht in diese 3 Kategorien einteilen lieBen, wurden in die Kategorie
»Andere* eingeteilt. Bei der tiberwiegenden Mehrheit der in CONVERT eingeschlossenen
Patienten war MDR ausschlieBlich aus den zugelassenen Wirkstoffen zusammengesetzt (siehe
Tabelle 4-11, ,, Zusammensetzung der MDR zu Baseline). Lediglich bei einem Teil der
Patienten fanden auch andere Medikamente als Teil von MDR Anwendung (Anteil der Klasse
,Andere: ALIS + MDR: 67 (29,9 %), MDR: 39 (34,8 %), Gesamt: 106 (31,5 %) Tabelle
4-11)%8.

18 Die prozentualen Anteile beziehen sich auf den Anteil an der jeweiligen Behandlungsgruppe bzw.
Gesamtpopulation (ITT-Population).
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Tabelle 4-17: Kategorisierung der als Teil der antibiotischen Sockeltherapie erlaubten
Medikamente in CONVERT

Klassifikation Medikamente

Ethambutol Ethambutol (als freie Base), Ethambutol-Dihydrochlorid, Myrin Plus?

Makrolide Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin

Rifamycin Rifampicin, Rifabutin, Rifamycin, Rifinah?, Rifater?, Myrin Plus?

Andere Jegliche Arzneimittel als Teil der antibiotischen Sockeltherapie, die nicht in die oben
genannten Kategorien fallen

a: Bei diesen Arzneimitteln handelt es sich um die zur Behandlung der Tuberkulose eingesetzten
Kombinationspraparate Myrin Plus (Ethambutol + Rifampicin), Rifinah (Rifampicin + Isoniazid) und Rifater
(Rifampicin + Isoniazid + Pyrazinamid).

Quellen: Statistischer Analyseplan (SAP) und finaler Studienbericht zu CONVERT [25]

Aus medizinischer Sicht ist die Einschrankung der Therapiemdglichkeiten im vorliegenden
Anwendungsgebiet auf zugelassene Wirkstoffe nicht vertretbar und entspricht auch nicht der
Behandlungsrealitét (siehe [11]).

Um dennoch zu veranschaulichen, dass der bei der Gesamtpopulation beobachtete
Therapieeffekt von ALIS hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit auch unter der
Einschrankung auf die vom G-BA ausgewéhlten Wirkstoffe als Teil von MDR reproduzieren
lasst, wurden flr die vorliegende Nutzenbewertung Sensitivitatsanalysen post hoc
durchgefuhrt, deren Ergebnisse die Ergebnisse der Gesamtpopulation stiitzen.

Damit wird die vom G-BA bestimmte zVT*® in CONVERT als valide umgesetzt betrachtet.

Beriicksichtigung der VVortherapie

Die eingeschlossenen Patienten waren zum Studienbeginn bereits auf eine patientenindividuell
ausgewahlte und nach Leitlinienempfehlungen  zusammengestellte  antibiotische
Kombinationstherapie (MDR) eingestellt, die sie fiir den weiteren Verlauf der Studie
fortfiihrten. Da in der Indikation in der Regel zu Beginn der Therapie eine patientenindividuelle
Optimierung der Therapie erfolgt und vor dem Hintergrund der mangelnden therapeutischen
Alternativen, waren die Patienten zu Studienbeginn bereits auf die fur sie vertraglichste und
wirksamste Therapieoption eingestellt. Damit wurde die VVortherapie der Patienten angemessen
berlicksichtigt.

Beriicksichtigung von Komorbiditaten (HIV-Infektion/AIDS)

Das Vorliegen einer HIV-Infektion bzw. AIDS galt als ein Ausschlusskriterium in der Studie
CONVERT, so dass dies bei der Therapiewahl nicht gesondert beriicksichtigt werden musste.

19 Giiltig im Falle einer Uberschreitung der 50 Mio. Euro Umsatzgrenze
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Durch die patientenindividuelle Therapiewahl wurden etwaige andere Komorbiditaten
angemessen bertcksichtigt.

Beriicksichtigung der Erregersensibilitiat und des (lokalen) Resistenzprofils

Ublicherweise erfolgt im Rahmen der Diagnosestellung zunachst eine Spezieshestimmung,
deren Ergebnis die Auswahl des empfohlenen Therapieregimes bestimmt. Vor Einleitung der
Initialtherapie sollte nach Empfehlungen der BTS-Leitlinie eine Resistenzbestimmung des
Erregers gegenuber Clarithromycin und Amikacin erfolgen [13]. Empfindlichkeitstestungen
der MAC-Isolate gegeniiber anderen Antibiotika haben keine Aussagekraft bezlglich eines
Therapieansprechens und werden nicht empfohlen. Fur die Empfindlichkeitsprifung bei NTM-
Erregern existieren in Deutschland derzeit keine Standardverfahren [14]. Gemal
Empfehlungen der BTS-Leitlinie sollte die Empfindlichkeitstestung nach Leitlinien des
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) durchgefihrt und berichtet werden [13].

Da das Vorliegen von Amikacin-Resistenz (Minimale Hemmkonzentration, MHK > 64 pg/ml)
im MAC-Isolat als ein Ausschlusskriterium der Studie CONVERT definiert war, wurden alle
Patienten vor Studieneinschluss auf Amikacin-Empfindlichkeit getestet. Auch Clarithromycin-
Resistenz wurde zu Baseline erhoben [57]. Die Empfindlichkeitspriifung in CONVERT wurde
routinemanig entsprechend den Empfehlungen der CLSI-Leitlinien durchgefthrt [13]. Durch
die patientenindividuelle Therapiewahl konnten etwaige Resistenzen beriicksichtigt werden.

Zusammenfassend wird die vom G-BA bestimmte zVVT fiir ALIS in der Studie CONVERT als
adéquat umgesetzt betrachtet.

Extensionsstudie INS-312

In INS-312 erhielten alle Patienten die Intervention ALIS + MDR. Dies ermdglichte ALIS-
vortherapierten Patienten aus CONVERT die ALIS-Therapie fortzusetzen (ALIS-erfahrene
Patienten) und MDR-vortherapierten Patienten aus CONVERT eine ALIS-Therapie zu starten
(ALIS-naive Patienten).

Studienablauf

Studie CONVERT

Das Screening-Zeitfenster in der Studie CONVERT umfasste 10 Wochen, um gentigend Zeit
fir Ergebnisse der Sputumkultur, der Empfindlichkeitstestung und der Durchfiihrung der
Screening-Untersuchungen zu gewahrleisten und konnte bei Bedarf auf bis zu 14 Wochen
verlangert werden. Beim Screening erfolgte eine Stratifizierung nach Raucher-Status (Raucher
bzw. Nicht-Raucher) und vorherige MDR-Therapie (MDR-Therapie bzw. MDR-Therapie
mindestens 3 Monate vorher abgesetzt?’). Nach erfolgtem Screening wurden 336 in die Studie
eingeschlossene Patienten im Verhéltnis 2:1 auf die beiden Behandlungsgruppen ALIS + MDR
(N=224) bzw. MDR (N=112) randomisiert. Ein Patient im Verumarm hatte keine Baseline-

20 GemaR Einschlusskriterien der Studie CONVERT konnten Patienten teilnehmen, die bereits mindestens 6
aufeinanderfolgende Monate mit MDR behandelt wurden und deren Behandlung zum Zeitpunkt des Screenings
noch andauerte oder nicht langer als 12 Monate zuriicklag.
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Visite und wurde nach Ermessen des Studienarztes nicht mit der Studienmedikation behandelt,
weil dem Patienten eine in der Studie untersagte Medikation (Makrolide) verabreicht wurde.
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Abbildung 4-2: Studienablauf in CONVERT

EOT: End of Treatment; EOS: End of Study; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug
regimen; QD: einmal taglich (Quelle: eigene Darstellung)

Zur Baseline-Visite (Tag 1) setzten alle Patienten in der Studie ihre MDR gegen MAC-Erreger
fort, die aus mindestens 2 Antibiotika bestehen und geméall Empfehlungen der ATS/IDSA-
Leitlinie oder einschlégiger Leitlinien zusammengesetzt sein sollte. Die Therapie sollte
wahrend der Behandlungsphase nicht verandert werden, auf3er bei Sicherheitsbedenken oder
der Notwendigkeit einer Rescue-Medikation. Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe erhielten
zusétzlich ALIS 590 mg, das sie einmal taglich durch Inhalation mit einem Vernebler
eigenstandig einnahmen. An den letzten 2 Tagen vor jeder Studienvisite wurde die ALIS-
Therapie unterbrochen, um den Einfluss von ALIS auf das Wachstum der Erreger zu
minimieren. Bei Auftreten von respiratorischen Ereignissen, beispielsweise Dysphonie,
Schmerzen im Oropharynx oder Husten wéhrend der Einnahme wvon ALIS, waren
Unterbrechungen der ALIS-Behandlung nach Absprache mit dem Studienzentrum und dem
Studienmonitor bis zum Abklingen der Symptome moglich. Da Erfahrungen aus friiheren
ALIS-Studien zeigten, dass die Haufigkeit solcher Ereignisse mit fortlaufender ALIS-
Anwendung sinkt, wurde die Wiederaufnahme der ALIS-Behandlung nach dem Abklingen der
Symptome empfohlen.
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Wiéhrend der Behandlungsphase hatten alle Patienten in der Studie monatliche Studienvisiten
bis einschlieRlich Monat 6 sowie zu Monat 8, 10, 12, 14 (und potenziell 16)%. VVor jeder Visite,
aufler zu Monat 10 und 14, wurde zur Verlaufskontrolle Sputum fir den kulturellen
Erregernachweis der MAC-Erreger entnommen (siehe Abbildung 4-2).

Patienten erhielten ihre zugewiesene Behandlung fir mindestens 8 Monate. Die Studienzentren
und der Sponsor waren gegentber den Sputumkultur-Ergebnissen bis Monat 6 verblindet und
wurden erst bei Vorliegen der Ergebnisse rechtzeitig vor der Monat 8-Visite entblindet. An
Monat 8 wurden Patienten in Konverter bzw. Nicht-Konverter eingeteilt. Konverter waren
definiert als Patienten, die MAC-negative Sputumkulturen an 3 aufeinanderfolgenden Monaten
zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb der ersten 6 Monate der Studie hatten. Andernfalls
wurden Patienten als Nicht-Konverter gewertet.

Alle Nicht-Konverter sowie Konverter mit erneutem positiven Erregernachweis nach
Konversion (d.h. bei Auftreten von MAC-positiven Sputumkulturen auf flussigen Medien an
mehr als 2 aufeinanderfolgenden Monaten bzw. eine MAC-positive Sputumkultur auf festem
Medium nach Erreichen der Sputumkonversion) bis Monat 6 verlieen die Studie CONVERT
zu Monat 8. Sofern diese Patienten die Einschlusskriterien erfullten, konnten sie in die offene
einarmige Extensionsstudie INS-312 wechseln, in der sie ALIS + MDR erhielten.

Alle zu Monat 8 ermittelten Konverter blieben in der Studie CONVERT und erhielten ihre
zugewiesene Behandlung bis zur Vollendung des 12. Behandlungsmonats ab Beginn der
Sputumkonversion (d.h. ab dem Zeitpunkt der ersten der 3 aufeinanderfolgenden negativen
Sputumkulturen). An diesem Zeitpunkt wurde die gesamte antibiotische Behandlung der
pulmonalen MAC-Infektion, einschlielich der Sockeltherapie, abgesetzt (End of Treatment,
EOT). EOT st damit ein variabler Zeitpunkt, der einerseits vom Zeitpunkt der
Sputumkonversion, andererseits von der gesamten Behandlungsdauer abhangt. Nach dem
Erreichen von EOT folgte eine 12-monatige Nachbeobachtungsphase mit Visiten nach 28
Tagen, 3, 6 und 12 Monaten nach EOT. Die 12-monatige Nachbeobachtungsvisite markierte
das Studienende flr diese Patienten (End of Study, EOS — siehe Abbildung 4-2).

Patienten, die ihre Studienteilnahme in CONVERT bereits innerhalb der ersten 12 Monate nach
Baseline (d.h. vor der Monat 12-Visite) vorzeitig beendeten (auBer Patienten, die in INS-312
wechselten), hatten eine EOT-Visite und telefonischen Kontakt 28 Tage nach der EOT-Visite,
12 Monate nach Baseline zur Nacherhebung der Sicherheit und 12 Monate nach der EOT-Visite
zur Nacherhebung der Sicherheit und des Lebensstatus.

Patienten, die ihre Studienteilnahme in CONVERT nach den ersten 12 Monaten nach Baseline
(d.h. zum Zeitpunkt der Monat 12-Visite oder danach) vorzeitig beendeten, hatten eine EOT-

2l Die geplante Behandlungsdauer richtete sich nach dem Zeitpunkt der kulturellen Sputumkonversion +
12 Monate, d.h. Patienten, die die erste der 3 negativen Sputumkulturen bereits an Monat 1 hatten, sollten nur 13
Monate behandelt werden. Bei Sputumkonversion an Monat 4 wéren es insgesamt 16 Monate.
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Visite und telefonischen Kontakt 28 Tage nach der EOT-Visite sowie 12 Monate nach der EOT-
Visite zur Nacherhebung der Sicherheit und des Lebensstatus.

Patienten, die ihre Studienteilnahme in CONVERT wahrend der Nachbeobachtungsphase
vorzeitig beendeten, hatten telefonischen Kontakt zum Zeitpunkt der 12-monatigen
Nachbeobachtungsvisite zur Nacherhebung der Sicherheit und des Lebensstatus.

Extensionsstudie INS-312

Das Ziel der Extensionsstudie INS-312 war langfristige Daten zur Sicherheit und
Vertraglichkeit von ALIS zu generieren. Die Studie schloss Patienten ein, die unter ihrer
Therapie in CONVERT bis Monat 6 keine kulturelle Sputumkonversion erreicht haben oder
einen erneuten positiven Erregernachweis nach erreichter Sputumkonversion bis Monat 6
hatten.

Fur Patienten aus der Studie CONVERT, die fir den Einschluss in die Studie INS-312 in Frage
kamen, fiel die EOT-Visite in CONVERT mit der Baseline-Visite in INS-312 zusammen. Alle
Untersuchungsergebnisse der EOT-Visite wurden somit fur die Baseline-Werte der Studie INS-
312 (ibernommen.

Die Behandlungsphase betrug bis zu 12 Monate. In dieser Phase erfolgten die Studienvisiten
monatlich bis einschlieBlich Monat 12 bzw. EOT. Es folgte anschlieRend eine einmonatige
Nachbeobachtungsphase, in der ALIS abgesetzt, MDR jedoch weiterhin verabreicht wurde. Die
letzte Studienvisite (EOS) erfolgte spatestens an Monat 13.

Patientencharakteristika

Studie CONVERT

Die CONVERT-Studie wurde weltweit in 18 Landern durchgefuhrt, wobei mit 47,3 % knapp
die Hélfte der eingeschlossenen Patienten an Studienzentren innerhalb der Regionen
Nordamerika (USA, Kanada), 22,6 % aus Europa (Deutschland, Osterreich, Frankreich, Polen,
Italien, Spanien, GroR3britannien, Niederlande, Israel), 14,3 % aus Japan, 6,0 % aus anderen
asiatischen Landern (Korea, Thailand) und 9,8 % aus Ozeanien (Australien, Neuseeland)
stammte. Die meisten eingeschlossenen Patienten waren im fortgeschrittenen Alter von
durchschnittlich 64,7 Jahren mit einem héheren Anteil an weiblichen (69,3 %) als mé&nnlichen
(30,7 %) Patienten. Die Patienten waren tberwiegend weil3 (69,9 %) oder asiatisch (24,7 %).
Die meisten Patienten waren Nicht-Raucher (89,3 %).

Im Median waren die eingeschlossenen Patienten seit 4 Jahren an einer pulmonalen MAC-
Infektion erkrankt. Zu den h&ufigsten Vorerkrankungen bei Studienbeginn gehdrten die SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen (100 %) und Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (99,4 %). Die meisten Patienten hatten Bronchiektasen (74,9 %)
und COPD (26,0 %) als pulmonale VVorerkrankungen.

Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten waren zu Baseline auf MDR eingestellt (89,9 %),
welches aus einem Makrolid (91,4 %), Rifamycin (84,5 %), Ethambutol (79,8 %) oder anderen
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Antibiotika (31,5 %) bestand. Bei 68,5 % der Patienten bestand MDR aus einer antibiotischen
Dreifachkombination. Die Mehrheit der Patienten (54,5 %) erhielt MDR bestehend aus der
Dreifachkombination Makrolid, Rifamycin und Ethambutol.

Zu den héufigsten Begleitmedikationen wéhrend der Studie gehdrten die Antibiotika
Azithromycin (56,3 %), Clarithromycin (39,0 %), Ethambutol (72,0 %) Rifampicin (74,1 %),
Rifabutin (14,0 %), Clofazimin (14,6 %) Levofloxacin (11,0 %) und Moxifloxacin (8,0 %).
Neben den genannten Antibiotika wurden Bronchodilatatoren wie Salbutamol (32,7 %)
besonders héaufig eingesetzt. Der Einsatz von Bronchodilatatoren war vor der Verabreichung
von ALIS bei Patienten, die wahrend der Behandlung Bronchospasmen entwickelten, gemaR
Studienprotokoll empfohlen.

Extensionsstudie INS-312

Die Patientencharakteristika in INS-312 entsprechen weitgehend den Patientencharakteristika
in CONVERT. Nennenswerte Unterschiede waren eine im Median 6 Monate langere
Erkrankungsdauer an einer pulmonalen NTM-Infektion, sowie etwas hthere Raten an Husten
(25,8 % vs. 14,9 %), pulmonaler Kavernenbildung (20,2 % vs. 13,7 %) und Dyspnoe (13,5 %
vs. 9,9 %).

Patienten, die in INS-312 eingeschlossen wurden, kamen aus beiden Behandlungsgruppen in
CONVERT. Dadurch war die Dauer der Exposition von ALIS zwischen beiden Kohorten
unterschiedlich. ALIS-erfahrene Patienten (Vortherapie mit ALIS + MDR, N=73) haben zu
Beginn der Extensionsstudie bereits fur bis zu 8 Monate ALIS erhalten und setzten ihre
Behandlung in INS-312 fort. ALIS-naive Patienten (Vortherapie mit MDR, N=90) haben in der
Extensionsstudie die ALIS-Therapie erstmalig aufgenommen.

Behandlungsdauer, geplante und tatsachliche Beobachtungsdauer

Studie CONVERT

GemaR Studiendesign variierte die Behandlungsdauer in CONVERT zwischen 8 Monaten (fur
Patienten, die entweder keine Sputumkonversion bis Monat 6 erreichten oder nach erfolgter
Sputumkonversion einen erneuten positiven Erregernachweis bis Monat 6 hatten) und bis zu 16
Monaten (fur Patienten mit Sputumkonversion bis Monat 6, die ihre Behandlung in CONVERT
flr 12 weitere Monate nach Erreichen der ersten (Monat 4) von 3 negativen Sputumkulturen,
welche die Sputumkonversion definieren, fortgesetzt haben). Fur Patienten, die nach Monat 8
in CONVERT geblieben sind, erfolgte nach der EOT-Visite keine weitere Gabe der
Studienmedikation und die Patienten wurden flr 12 weitere Monate nachbeobachtet. Patienten,
die die Studie zu Monat 8 verlieRen, wurden ebenfalls nachbeobachtet, sofern sie nicht in die
Extensionsstudie INS-312 wechselten. Damit betrug die geplante Beobachtungsdauer fir
Patienten in CONVERT zwischen 8 und 28 Monaten (vgl. Tabelle 4-18).
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Tabelle 4-18: Geplante und tatsachliche Beobachtungsdauer in CONVERT
Studie CONVERT - Geplante und tatsachliche Beobachtungsdauer (Safety-Population)

ALIS + MDR MDR
(N=223) (N=112)
Geplante Beobachtungsdauer 8 — 28 Monate
Tatsdchliche durchschnittliche 328,62 Tage 237,20 Tage (~ 8 Monate)
Beobachtungsdauer (~ 11 Monate)

Die Beobachtungsdauer ist definiert als Zeitraum von Baseline bis zum Ende der Nachbeobachtung bzw.
Studienende (EOS)

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen

Aufgrund des unterschiedlichen Anteils an Patienten mit kultureller Sputumkonversion bis
Monat 6 in beiden Behandlungsgruppen (ALIS+MDR-Gruppe: 29 %; MDR-Gruppe: 8,9 %)
verlie3 ein hoherer Anteil der Patienten aus der MDR-Gruppe gegenuber der ALIS + MDR-
Gruppe die Studie bereits zu Monat 8. Zudem wechselten mehr Patienten aus der MDR-Gruppe
(90 von 112 Patienten (80 %)) im Vergleich zur ALIS + MDR-Gruppe (73 von 224 Patienten
(33 %)) in die INS-312-Studie. Patienten aus der MDR-Gruppe in CONVERT haben in INS-
312 einen Behandlungswechsel auf ALIS + MDR vollzogen und standen daher im Rahmen der
Nachbeobachtung nicht mehr unter der urspriinglich zugewiesenen Behandlung zur Verfugung.
Durch die genannten Aspekte unterscheidet sich die tatsachliche durchschnittliche
Beobachtungsdauer in beiden Gruppen (ALIS + MDR: 328,62 Tage; MDR: 237,20 Tage; siehe
Tabelle 4-18).

Die Operationalisierung des Endpunkts Heilung ist unabhéngig von den genannten
Unterschieden in der tatsdchlichen Beobachtungsdauer, da bei der Analyse des Endpunkts alle
Patienten, die zu dem jeweiligen Erhebungszeitpunkt nicht mehr beobachtet werden konnten,
als Non-Responder (d.h. Nicht-Konverter bzw. nicht (dauerhaft) erregerfrei) gewertet wurden.
Dieses Vorgehen fiihrt zu einer konservativen Schéatzung des Behandlungseffekts hinsichtlich
des Endpunkts Heilung. Damit liegt die tatsachliche Rate der Sputumkonversion bzw.
(dauerhaften) Erregerfreiheit mindestens bei den in den Analysen berichteten Raten. Bei der
Auswertung des Endpunktes Gesamtmortalitat wurden Patienten, die zum Studienende noch
lebten, entweder zum Zeitpunkt des letzten Kontakts oder zu EQS, je nachdem was spéter
erfolgte, zensiert. Die Auswertung der UE erfolgte mittels Ereigniszeitanalysen, um die durch
die unterschiedlichen Beobachtungszeiten zu berticksichtigen.

Extensionsstudie INS-312

Gemald Studienprotokoll wurden die Patienten in INS-312 fir bis zu 12 Monate mit
ALIS + MDR behandelt und anschlieBend fir 1 Monat nachbeobachtet. In der
Nachbeobachtungsphase wurde MDR weiterhin verabreicht. Die durchschnittliche
Behandlungszeit mit ALIS lag bei 9,4 Monaten, wobei es keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den Kohorten der ALIS-naiven bzw. ALIS-erfahrenen Patienten (9,3 Monate bzw.
9,5 Monate) gab.
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Datenschnitte

Studie CONVERT

GemaR Studienprotokoll der Studie CONVERT sollte eine Zwischenauswertung der
Endpunkte, die zu Monat 6 analysiert werden sollten (darunter kulturelle Sputumkonversion,
6MWT) und der bis dato erhobenen Sicherheitsdaten erfolgen, nachdem der letzte
Studienpatient die Monat 6-Visite abgeschlossen hatte und die Monat 6-Daten fir alle Patienten
verfuigbar waren. Fir diese Zwischenauswertung erfolgte am 07. Juli 2017 ein Datenschnitt.
Die Ergebnisse bildeten die Grundlage fiir das beschleunigte Zulassungsverfahren von ALIS
bei der FDA. Diese Zwischenauswertung erfolgte gemal: den Vorgaben des SAP, Version 3.0
vom 24. Oktober 2016. Darin wurde ebenfalls das VVorgehen fir die weiteren Auswertungen
aller Endpunkte im Studienverlauf sowie der finalen Sicherheitsdaten nach Studienende
festgelegt.

Im Verlauf der Studie erfolgte eine weitere Zwischenauswertung der Daten, die die
Datengrundlage fir den Zulassungsantrag fir ALIS in Europa bildete [25]. Fur diese
Zwischenauswertung wurde am 25. Oktober 2018, wenige Tage nachdem der letzte Patient der
Studie die Visite zu Monat 6 der Nachbeobachtungsphase abgeschlossen hatte, ein Datenschnitt
durchgefiihrt. Diese Auswertung war nicht a priori geplant. Vielmehr sollte auf Grundlage
dieses Datenschnitts der Nachweis eines nachhaltigen Behandlungserfolgs 3 Monate nach
Absetzen der gesamten Studienbehandlung, wie von der EMA im Rahmen des EMA Scientific
Advice flr die européische Zulassung gefordert, erbracht werden [17]. Auf Anraten des CHMP
wurde der Anteil der Patienten mit dauerhafter Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der
Studienbehandlung in der jeweiligen Behandlungsgruppe als neuer primérer Endpunkt der
Studie definiert und ein EU-spezifischer SAP (Version 1, vom 13. November 2018) erstellt. Es
wurden alle Endpunkte, die laut EU-SAP bis zur Visite zu Monat 6 der Nachbeobachtungsphase
analysiert werden sollten, einschliel3lich der Sicherheitsdaten ausgewertet.

Die finale Auswertung der Daten erfolgte nach Studienende (letzter Patient, letzte Visite: 03.
April 2019) gemal’ den VVorgaben des SAP (Version 3.0 vom 24. Oktober 2016).

In der vorliegende Nutzenbewertung werden die Auswertungen aus dem finalen Studienbericht
dargestellt, die die Ergebnisse aller Endpunkte zu allen genannten Datenschnitten enthalten.
Zudem werden Sicherheitsendpunkte fur die vorliegende Bewertung mittels
Ereigniszeitanalysen ausgewertet, so dass die im Studienverlauf erhobenen Daten zur
Sicherheit vollstandig berticksichtigt sind.

Extensionsstudie INS-312

Wie auch fir die Hauptstudie CONVERT erfolgte fir die ergdnzend dargestellte
Extensionsstudie INS-312 eine a priori definierte Zwischenauswertung der Ergebnisse der
Endpunkte zu Monat 6 (kulturelle Sputumkonversion, 6MWT) sowie eine
Zwischenauswertung der bis dahin erhobenen Sicherheitsdaten zum Zeitpunkt der Monat 6-
Visite des letzten Patienten am 7. Juli 2017. Nach Studienende (letzter Patient, letzte Visite: 17.
Oktober 2018) erfolgte die finale Auswertung, die alle Gbrigen Endpunkte bertcksichtigt und
die finale Beurteilung der Sicherheitsdaten erlaubt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die CONVERT-Studie wurde weltweit in 18 Landern durchgefuhrt, wobei die Mehrheit der
eingeschlossenen Patienten aus den Weltregionen Nordamerika (47,3 %) und Europa (22,6 %)
stammte und Uberwiegend von weiRer Hautfarbe (69,9 %) war. Da der Behandlungsstandard
bei pulmonalen NTM-Infektionen und die Qualitat gesundheitlicher Versorgung in den
Landern der Studienzentren dhnlich ist, wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf die Bevolkerung in Deutschland ausgegangen. Die Zusammensetzung der antibiotischen
Sockeltherapie bei Patienten in CONVERT spiegelt den deutschen Versorgungskontext wider
— es wurde eine Vielzahl verschiedener Kombinationen verwendet, am héufigsten eine
Dreifachkombination aus einem Makrolid, Ethambutol und Rifampicin bzw. Rifabutin [11].
Zudem gibt es auf Basis der durchgefiihrten Subgruppenanalysen keine Hinweise auf
abweichende Wirksamkeit oder Sicherheit von ALIS zwischen verschiedenen Regionen.

An der Extensionsstudie INS-312 nahmen Patienten aus CONVERT teil, so dass INS-312
hinsichtlich Patientencharakteristika, Studienbehandlung und Erhebungsmethodik mit
CONVERT vergleichbar ist.

Insgesamt kann von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der beiden Studien auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen werden.

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. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o b Verblindung @ =
S € - = &
S5 = 5 & g c g e
S S = S 2 g s 8
— Ien) - (@]
o £ 25 8 T8 3 e
PR S N < c 22 2 =
< [<5) —_ D o =]
c S N [9) — S @ c = D 8 —
S5 © C S a = c c s < kv, - 3
gx g s e ks s 3 o 8 22 Y]
i T 5T s = © S & 25 T 9 =
Studie 288 36 S & & 0 & v 2 S 3
CONVERT ja ja nein? nein? ja nein niedrig
INS-312 nein nein nein nein ja nein hoch®
a: Endpunktspezifische Maltnahmen zur Reduktion einer potenziellen Verzerrung durch fehlende
Verblindung wurden getroffen und werden flr die Endpunkte in den entsprechenden Abschnitten diskutiert
b: Da es sich um eine einarmige Studie handelt, ist das Verzerrungspotenzial grundsétzlich als hoch zu
bewerten.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CONVERT

Bei der Studie CONVERT handelt es sich um eine randomisierte, aktiv kontrollierte Studie mit
offenem Studiendesign.

Die Randomisierung erfolgte mit dem etablierten computergestitzten IWRS-System, so dass
von einer adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und einer verdeckten
Gruppenzuteilung ausgegangen werden kann.

Bedingt durch das offene Studiendesign ergibt sich ein endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial, das eine differenzierte Betrachtung der einzelnen Endpunkte notwendig
macht. Der Endpunkt Heilung, der auf dem priméren Wirksamkeitskriterium der Studie aufbaut
und vorrangig zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird, ist robust gegentber einer
Verzerrung durch die fehlende Verblindung. Dieser Endpunkt basiert auf dem nach objektiven
Kriterien erhobenen kulturellen Nachweis der MAC-Erreger. Zudem wurden zusatzliche
MaRnahmen zur Reduktion einer potenziellen Verzerrung durch das offene Studiendesign
getroffen, wie die Anzucht der Sputumkulturen auRerhalb der Studienzentren und eine
Entblindung des Studienpersonals fiir die Ergebnisse der Sputumkulturen erst zur Monat 8-
Visite. Bei der Erhebung der Sicherheit und Vertraglichkeit konnte die fehlende Verblindung
potenziell das Berichten von nicht-schweren UE und UE, die zu Studienabbriichen fiihren,
beeinflussen. Eine Verzerrung der Ergebnisse zu schweren UE oder SUE ist jedoch
unwabhrscheinlich.

Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Ein Aspekt des Studiendesigns, das Ausscheiden von Patienten zu Monat 8, schafft ein
endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial durch unterschiedliche Beobachtungszeiten
zwischen den Behandlungsgruppen und geringe absolute Patientenzahlen nach Monat 8. Da in
die Analyse des Endpunkts Heilung alle randomisierten Patienten vollstdndig eingehen, ist der
Endpunkt robust gegenuber diesem Verzerrungsaspekt oder Studienabbriichen. Die
Verwendung eines konservativen Responsekriteriums (d.h. fehlende Ergebnisse wurden als
MAC-positiv gewertet) erhoht zudem die Aussagekraft dieses Endpunkts. Die Analyse der UE
erfolgte mittels Ereigniszeitanalysen, um die Verzerrung durch unterschiedliche
Beobachtungszeiten adaquat zu beriicksichtigen. Aufgrund der kiirzeren Beobachtungszeit in
der Kontrollgruppe kann im Zweifelsfall von einer Verzerrung zuungunsten von ALIS
ausgegangen werden. Ergebnisse anderer Endpunkte werden nach Monat 8 nur deskriptiv
dargestellt und nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

In der Gesamtbetrachtung ergeben sich als potenzielle Verzerrungsaspekte der Studie die
fehlende Verblindung und die durch das Studiendesign bedingt geringen Patientenzahlen nach
Monat 8 sowie unterschiedlichen Beobachtungszeiten. Die zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen Ergebnisse, insbesondere der Endpunkte Heilung und Unerwtinschte Ereignisse,
besitzen jedoch eine hohe Aussagekraft. Unter Beriicksichtigung aller Kriterien wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene deshalb als niedrig eingestuft.
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Extensionsstudie INS-312

Bei INS-312 handelt es sich um eine einarmige offene Extensionsstudie der Studie CONVERT.
Fur einarmige Studien besteht grundsétzlich ein hohes Verzerrungspotenzial.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie

flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbe  Sicherheit
zogene
Lebensqualitat
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CONVERT berlcksichtigt.

Sputumkonversion) dargestellt.

ergénzend dargestellt.

schwerwiegende UE; UESI: UE von besonderem Interesse

Die Ergebnisse der Endpunkte der einarmigen Extensionsstudie INS-312 werden ergénzend dargestellt.

a: Gesamtmortalitat war kein Zielkriterium der Extensionsstudie INS-312. Die Uberlebenszeit der in die INS-
312 gewechselten Patienten wurde dennoch in der Sensitivitdtsanalyse der Gesamtmortalitat in

b: In INS-312 wurden Patienten nicht Giber den gesamten zum Erreichen der Heilung benétigten Zeitraum
untersucht. Deshalb werden fir diese Studie nur die fir den Erhebungszeitraum relevanten Analysen des
Endpunkts (kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 bzw. 12 und Zeit bis zur kulturellen

c: Anderung des BMI war kein Zielkriterium der Extensionsstudie INS-312. Da jedoch der BMI der Patienten
im Rahmen der Untersuchung der Vitalparameter bei den Visiten erhoben wurde, werden diese Daten

d: UE, schwere UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE, UESI, sonstige Analysen

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; EQ-5D-3L: EuroQol-5D-3L; VAS: Visuelle
Analogskala; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE:

4.3.1.3.1 Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
mdoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

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

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

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

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

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

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

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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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) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitit— RCT

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat

Studie Operationalisierung

CONVERT Erhebungsmethodik und Zeitraum

Der Vitalstatus aller randomisierten Patienten (ITT-Population) wurde bis zum Studienende
(EOS) erfasst. Das Studienpersonal sollte jede mdgliche Anstrengung unternehmen, um den
Vitalstatus von Patienten, die keine EOS-Visite hatten, festzustellen. Fir Patienten, die bis zur
letzten Nachbeobachtungsvisite 12 Monate nach Therapieende (EOT) nicht tiberlebten oder die
Studie vorzeitig abbrachen, wurde die Todesursache, soweit bekannt, im eCRF vermerkt.

Darstellung im Dossier

Die Hauptanalyse der Gesamtmortalitat wurde als Ereigniszeitanalyse der Zeit bis zum Tod auf
Grundlage aller randomisierten Patienten (ITT-Population) durchgefiihrt. Patienten, die zum
Studienende noch lebten, wurden entweder zum Zeitpunkt des letzten Kontakts oder EOS, je
nachdem was friiher auftrat, zensiert. Patienten, die zu Monat 8 in die Extensionsstudie INS-
312 wechselten, wurden ebenfalls zensiert.

In einer Sensitivitatsanalyse wurde die Gesamtmortalitdt als Ereigniszeitanalyse der Zeit bis
zum Tod anhand der kombinierten Uberlebensdaten aus der CONVERT-Studie (ITT-
Population) und der INS-312 Extensionsstudie (Safety-Population) mithilfe des Rank
Preserving Structural Failure Time (RPSFT)- Modells ausgewertet. Dabei wurde auch die
Uberlebenszeit der in die Extensionsstudie INS-312 gewechselten Patienten beriicksichtigt. Fiir
Patienten aus der MDR-Gruppe, die in INS-312 einen Behandlungswechsel auf ALIS + MDR
erfuhren, wurde die Uberlebenszeit unter der Annahme, dass Patienten ihre Behandlung in INS-
312 entsprechend der Randomisierung fortgefiihrt hédtten, mithilfe des RPSFT-Modells
geschatzt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Gesamtmortalitét in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Erhebung der Gesamtmortalitdt beruht auf objektiven Kriterien (Feststellung des
Todeszeitpunktes durch einen Arzt) und ist deshalb robust gegentber einer Verzerrung durch
fehlende Verblindung. In der Analyse des Endpunkts werden alle randomisierten Patienten
bertcksichtigt, so dass das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt ist. Patienten, die die Studie vorzeitig
verlieRen und in die Extensionsstudie wechselten, wurden zensiert. Die in die Extensionsstudie
gewechselten Patienten werden in der dargestellten Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zum Tod
auf Grundlage der kombinierten Uberlebensdaten aus CONVERT und INS-312 mit dem
RPSFT-Modell auch berticksichtigt. Es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder andere endpunktspezifische verzerrungsrelevante Aspekte. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Gesamtmortalitat wird folglich als niedrig eingestuft.

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

Hauptanalyse des Endpunkts

Die Gesamtmortalitdit in CONVERT wurde bis zum Studienende (EOS) erhoben. Die
Hauptanalyse des Endpunkts Gesamtmortalitét erfolgte als Ereigniszeitanalyse der Zeit bis zum
Tod auf Grundlage der ITT-Population. Die Ergebnisse der Hauptanalyse des Endpunkts
Gesamtmortalitat sind in Tabelle 4-23 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum
Tod ist in Abbildung 4-3 dargestellt.

Im gesamten Beobachtungszeitraum trat bei insgesamt 11 (4,9 %) Patienten in der ALIS +
MDR-Gruppe und 8 (7,1 %) Patienten in der MDR-Gruppe ein Ereignis (Tod) ein. Von den
insgesamt 19 in der Studie CONVERT verstorbenen Patienten wurde lediglich bei einem
Patienten vor dem Tod die Erregerfreiheit nachgewiesen. In beiden Behandlungsgruppen wurde
das Median der Zeit bis zum Tod nicht erreicht. Das Hazard Ratio [95 %-KI] lag bei 0,45 [0,17;
1,18] und war statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,1045).
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur die Hauptanalyse des Endpunkts Gesamtmortalitat aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Zeitpunkt ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)

Gesamtmortalitat bis Studienende (EOS) — CONVERT Patienten

EOS
Patienten mit Ereignis: n (%) 11 (4,9 %) 8 (7,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 213 (95,1 %) 104 (92,9 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a]j n.a. [440; n.a.]
HR [95 %-KI] 0,45[0,17; 1,18]
p-Wert 0,1045

Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells berechnet,
adjustiert nach den beiden bindren Stratifizierungsfaktoren (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) mit
Efron-Approximation zur Berlcksichtigung von Bindungen bei Ereigniszeiten.

Bei Vorliegen statistischer Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von < 1 auf einen Vorteil flr die ALIS +
MDR-Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fir die MDR-Gruppe.

ITT: Intent-to-treat; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar bzw. nicht erreicht)

Insgesamt traten in CONVERT unter der Behandlung in der ALIS + MDR- bzw. MDR-Gruppe
6 (2,7 %) bzw. 8 (7,1 %) Todesfalle aufgrund von UE auf (siehe Tabelle 4-24). Diese waren
primdr auf UE der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (4
(1,8 %) bzw. 3 (2,7 %) Patienten), Infektionen und parasitare Erkrankungen (1 (0,4 %) bzw. 2
(1,8 %) Patienten) und Stoffwechselstérungen zuriickzufuhren (1 (0,4 %) bzw. 1 (0,9 %)
Patient). In der MDR-Gruppe ist jeweils 1 Patient an UE der SOC Herzerkrankungen bzw.
Erkrankungen des Nervensystems verstorben. Ein todliches Ereignis in der ALIS + MDR-
Gruppe durch Verschlimmerung einer chronischen Lungeninfektion stand nach Ansicht des
Prifarztes moglicherweise im Zusammenhang mit der Studienmedikation.

In der Nachbeobachtungsphase wurden 5 weitere todliche UE aus der ALIS + MDR-Gruppe
berichtet, davon 3 (1,3 %) aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums sowie 2 (0,9 %) aus der SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen. Keiner
der Todesfalle stand in Relation mit der Studienmedikation. In der MDR-Gruppe wurden keine
Todesfélle in der Nachbeobachtung berichtet, allerdings wurden lediglich 5 Patienten der
MDR-Gruppe nachbeobachtet.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum Tod — ITT-Population (CONVERT)

In der Studie INS-312 traten insgesamt 6 (3,7 %) Todesfélle aufgrund von UE auf, davon 5
(3,1 %) UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und
1 (0,6 %) UE aus der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen. Keiner der Todesfélle
stand im Zusammenhang mit ALIS. Bei 2 der 6 Todesfalle wurde vom Prifarzt ein
Zusammenhang mit MDR in Erwagung gezogen: 1 Patient mit einer Infektion der unteren
Atemwege und 1 Patient mit einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung. Fir einen
weiteren Patienten wurde ein nicht behandlungsbedingtes todliches Ereignis (Respiratorische
Insuffizienz) 43 Tage nach der letzten ALIS-Dosis berichtet.

Tabelle 4-24: Ergebnisse zur Analyse der UE, die zum Tod fiihrten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: Safety
ALIS + MDR MDR Gesamt
(N =223) (N=112) (N =335)
SOC
PT n (%) n (%) n (%)
Gesamtrate UE, die zum Tod fuhrten?
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Patienten mit UE mit tédlichem Ausgang 6 (2,7 %) 8 (7,1 %) 14 (4,2 %)
Raten der UE mit todlichem Ausgang auf SOC- und PT-Ebene
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4 (1,8 %) 3 (2,7 %) 7 (2,1 %)
Mediastinums
respiratorische Insuffizienz 2 (0,9 %) 2 (1,8 %) 4(1,2 %)
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)
Lungenembolie 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)
interstitielle Lungenerkrankung 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 1 (0,4 %) 2 (1,8 %) 3 (0,9 %)
Lungeninfektion 1 (0,4 %) 0 1 (0,3 %)
Mycobacterium avium Komplex-Infektion 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
Pneumonie 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 1 (0,4 %) 1 (0,9 %) 2 (0,6 %)
Kachexie 1 (0,4 %) 1 (0,9 %) 2 (0,6 %)
Herzerkrankungen 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
kardiogener Schock 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
Erkrankungen des Nervensystems 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)
Hyperkapnisches Koma 0 1 (0,9 %) 1(0,3 %)

Die Kodierung nach MedDRA erfolgte mit der MedDRA Version 17.1.

N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils UE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SOC: System Organ
Class; PT: Preferred Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety
A\I/_olrstk:re';/lalsis- MDR-Vortherapie Gesamt
(N =73) (N =90) (N =163)
soC
PT n (%) n (%) n (%)
Gesamtrate UE, die zum Tod fuhrten?
Patienten mit UE mit todlichem Ausgang 2 (2,7 %) 4 (4,4 %) 6 (3,7 %)
Raten der UE mit tédlichem Ausgang auf SOC- und PT-Ebene
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(1,4 %) 4 (4,4 %) 5 (3,1 %)
Mediastinums
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 1(1,4 %) 1(1,1%) 2(1,2%)
akute respiratorische Insuffizienz 0 1(1,1 %) 1 (0,6 %)
Pneumothorax 0 1(1,1%) 1 (0,6 %)
Lungenfibrose 0 1(1,1 %) 1 (0,6 %)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 1 (1,4 %) 0 1 (0,6 %)
Infektion der unteren Atemwege 1 (1,4 %) 0 1 (0,6 %)

N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).
Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).
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Es werden jeweils UE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SOC: System Organ
Class; PT: Preferred Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

Sensitivitatsanalyse des Endpunkts

Die Sensitivitdtsanalyse des Endpunkts Gesamtmortalitat erfolgt als Ereigniszeitanalyse der
Zeit bis zum Tod auf Grundlage einer kombinierten Auswertungspopulation bestehend aus der
ITT-Population der Studie CONVERT und der Safety-Population der Extensionsstudie INS-
312. Anders als in der Hauptanalyse wurden die zu Monat 8 aus CONVERT in die INS-312
gewechselten Patienten nicht zensiert. Dabei wurde fiur Patienten aus der MDR-Gruppe, die in
die Studie INS-312 gewechselt sind und einen Behandlungswechsel auf ALIS + MDR erfuhren,
eine adjustierte Uberlebenszeit unter der Annahme einer Fortfilhrung der urspriinglich
randomisierten Behandlung (MDR) mittels des RPSFT-Modells geschatzt. Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse des Endpunkts Gesamtmortalitit sind in Tabelle 4-25 dargestellt. Die
Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Tod auf Grundlage der kombinierten
Auswertungspopulation ist in Abbildung 4-4 dargestellt.

Auf Grundlage der kombinierten Auswertungspopulation aus CONVERT und INS-312 sind 14
(6,3 %) der ursprunglich in die ALIS + MDR-Gruppe bzw. 12 (10,7 %) der in die MDR-Gruppe
randomisierten Patienten verstorben. In beiden Gruppen wurde der Median der Zeit bis zum
Tod nicht erreicht. Das Hazard Ratio [95 %-KI] lag bei 0,62 [0,29; 1,35] und war statistisch
nicht signifikant (p-Wert: 0,2319).

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur die Sensitivitdtsanalyse des Endpunkts Gesamtmortalitat aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Auswertungspopulation: kombinierte Population aus CONVERT (ITT)

Studie: CONVERT und INS-312 (Safety)

Zeitpunkt ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)

Gesamtmortalitat bis Studienende —INS-212 Patienten und INS-312 Patienten kombiniert

Studienende

Patienten mit Ereignis: n (%) 14 (6,3 %) 12 (10,7 %)

Zensierte Patienten: n (%) 210 (93,8 %) 100 (89,3 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.; nalj n.a. [na.; nalj
HR [95 %-KI] 0,62 [0,29; 1,35]

p-Wert 0,2319

Analyse der Gesamtmortalitét auf Grundlage der kombinierten Population aus der Studie CONVERT (ITT-Population) und
der Extensionsstudie INS-312 (Safety-Population)

Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells nach der
Implementierung des Rank-Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modells berechnet.

Bei Vorliegen statistische Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von < 1 auf einen Vorteil fir die ALIS + MDR-
Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fir die MDR-Gruppe.
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ITT: Intent-to-treat; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar bzw. nicht erreicht)
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum Tod (RPSFT-Modell) - CONVERT ITT-
Population und INS-312 Safety-Population kombiniert

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

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Ergénzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.2 Heilung—RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Heilung

Studie

Operationalisierung

CONVERT

Erhebungsmethodik und Zeitraum

Die Erhebung des Endpunkts Heilung basiert auf dem objektiven Nachweis der Erregerfreiheit
im Sputum der Patienten zu verschiedenen, fiir die Evaluierung eines langfristigen und
anhaltenden Therapieeffekts mafigeblichen Zeitpunkten.

Sputumproben wurden beim Screening und zu den Visiten zu Baseline, monatlich zu Monat 1
bis einschlieBlich Monat 6 sowie zu Monat 8, 12 und EOT (potenziell bis Monat 16) der
Behandlungsphase, sowie zu den Visiten an Tag 28, zu Monat 3, 6 und 12 der
Nachbeobachtungsphase erhoben. Vor jeder genannten Visite wurde zur Verlaufskontrolle
Sputum fur den kulturellen Erregernachweis der MAC-Erreger gesammelt.

Um die Wahrscheinlichkeit fiir eine aussagekraftige Sputumtestung zu erhdhen, wurden zu jeder
Visite mindestens 2, vorzugsweise 3 Sputumproben an aufeinander folgenden Tagen vor der
geplanten Visite gesammelt. Bei Patienten, die nicht in der Lage waren, spontan Sputum zu
produzieren, war eine am Studienzentrum induzierte Sputumprobe akzeptabel. Um
auszuschlieRen, dass die Ergebnisse der Sputumtestung durch residuales Amikacin beeinflusst
werden, verzichteten Patienten ab 2 Tage vor jeder geplanten Visite auf die Inhalation von ALIS,
auch wenn sie zu Hause kein Sputum spontan erzeugen konnten. Bei der geplanten Visite wurde
nach der Sputumentnahme die ALIS-Behandlung wieder aufgenommen. Die Patienten wurden
Uber den Ablauf 3 Tage im Voraus durch Studienzentren hingewiesen. Bei Patienten, die nicht in
der Lage waren, spontan Sputum zu produzieren, konnte versucht werden, die Sputumproduktion
zu induzieren, sofern die Sicherheit der Patienten gewahrleistet war.

Sputumproben (ungefdhr 3 ml) wurden in sterilen, auslaufsicheren, wachsfreien Einweg-
Plastikbehéltern gesammelt mit der Patienten-1D doppelt markiert und bis zum Versand an das
zentrale Testlabor gekdhlt, nicht gefroren. Der Versand sollte innerhalb von 2 Tagen nach
Probenentnahme stattfinden, um ein Uberwuchern durch Kontamination mit der normalen Flora
zu vermeiden. Es sollten keine Fixative oder Konservierungsstoffe verwendet werden.
Detaillierte Anweisungen zur Entnahme, Bearbeitung und Versand der Proben wurden den
Studienzentren in Laborhandbiichern bereitgestellt.

Die Anzucht der Sputumkulturen erfolgte auf festen Medien (Agar) und zusatzlich in
Flussigkultur. Sofern die Ergebnisse auf Agar MAC-negativ waren, wurden die Fliissigkulturen
6 Wochen lang inkubiert, bevor sie als MAC-negativ gemeldet wurden.

Die Anzucht der Sputumkulturen erfolgte auBerhalb der Studienzentren (durch zentrale
Testlabore) um eine Verzerrung bei der Bewertung der Kulturergebnisse zu vermeiden. Die
Ergebnisse der Sputumkulturen bis einschlieflich Monat 6 wurden bis zur Feststellung des
Ergebnisses der Monat 6-Kultur gegeniiber dem Sponsor und den Studienzentren geheim
gehalten. Eine Entblindung des Studienpersonals fiir die Ergebnisse der Sputumkulturen erfolgte
erst nach Feststellung des Ergebnisses der Monat 6-Kultur rechtzeitig zur Monat 8-Visite.

Umgang mit fehlenden Ergebnissen

Eine Sputumkultur galt zu einer bestimmten Visite als fehlend, wenn keine Sputumprobe fiir die
kulturelle Anzucht vorlag, auer bei Patienten, die nicht in der Lage waren auch nach der
Sputuminduktion Sputum zu produzieren. Visiten mit fehlenden Sputumkulturen im Zeitraum
bis zum Erreichen der kulturellen Sputumkonversion wurden immer als MAC-positiv gewertet.
Nach dem Erreichen der kulturellen Sputumkonversion wurden Visiten mit fehlenden
Ergebnissen ebenfalls als MAC-positiv gewertet, mit Ausnahme von Patienten, die nach der
Sputuminduktion nicht in der Lage waren Sputum zu produzieren. Bei Tod oder fehlender Visite
wurde eine Visite ebenfalls als MAC-positiv gewertet.

Darstellung im Dossier
Es werden 4 Analysen, die im Folgenden néher beschrieben werden, betrachtet:

1. Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6/Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion
bis Monat 6

2. Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion

3. Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung
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4, Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung

Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 und Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis
Monat 6

Bei dieser Analyse wurde untersucht, welcher Anteil der Patienten der jeweiligen
Behandlungsgruppe die kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 erreichte sowie die Zeit bis
zum Erreichen der kulturellen Sputumkonversion. Patienten erreichten kulturelle
Sputumkonversion bis Monat 6 (= Konverter), wenn sie 3 aufeinanderfolgende negative
Sputumkulturen bis Monat 6 hatten, d.h. die erste der 3 negativen Kulturen musste spétestens bis
Monat 4 eintreten. Trat die Sputumkonversion innerhalb des genannten Zeitraums nicht ein,
galten die Patienten als Nicht-Konverter. Alle randomisierten Patienten sind in die Analyse
eingegangen.

Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion

Alle Konverter wurden gemal Studienprotokoll fiir 12 weitere Monate nach Einsetzen der
kulturellen Sputumkonversion behandelt, beginnend ab dem Zeitpunkt der ersten der 3 MAC-
negativen Sputumkulturen, welche die kulturelle Sputumkonversion definierten. Konverter, die
ihre  Behandlung ohne einen erneuten positiven Erregernachweis nach kultureller
Sputumkonversion bis zu diesem Zeitpunkt fortgefilhrt hatten, galten als erregerfrei und somit
geheilt. Sie setzten die gesamte antibiotische Behandlung ab (ALIS und MDR). Als erneuter
positiver Erregernachweis galten mindestens 3 an aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen
MAC-positiven Flussigkulturen oder 1 MAC-positive Festkultur. Nicht-Konverter oder
Konverter, die ihre Therapie vorzeitig beendeten bzw. einen erneuten positiven Erregernachweis
nach kultureller Sputumkonversion hatten, galten als nicht erregerfrei. Alle randomisierten
Patienten sind in die Analyse eingegangen.

Dauerhafte Erregerfreiheit 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung

Nach Absetzen der Behandlung (EOT) wurden bei erregerfreien Patienten weitere Sputumproben
wahrend der 12-monatigen Nachbeobachtungsphase im Rahmen der Visite zu Tag 28, Monat 3,
6 und 12 erhoben. Als dauerhaft erregerfrei 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der gesamten
Behandlung wurden nur Patienten gewertet, die Konverter waren, ihre Behandlung entsprechend
Therapieempfehlungen fiir 12 Monate nach Beginn der kulturellen Sputumkonversion fortgesetzt
hatten und bei denen bis zum Zeitpunkt 3 bzw. 12 Monate nach EOT keine MAC-Erreger im
Sputum kulturell nachweisbar waren. Als erneuter positiver Erregernachweis galten mindestens
3 an aufeinanderfolgenden Monaten erhobene MAC-positive Flissigkulturen oder 1 MAC-
positive Festkultur bis zum und einschlieflich des Analysezeitpunkts. Bei der Analyse der
dauerhaften Erregerfreiheit 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung handelt es sich
um eine Zusatzbetrachtung, da die Ergebnisse der Sputumkultur nicht die Wirksamkeit der
Intervention widerspiegeln, sondern vielmehr durch bestehende Risikofaktoren fir eine
Neuinfektion bestimmt sind.

Im Rahmen der Hauptanalyse des Endpunkt Heilung wurden 3 Aspekte der Heilung zusatzlich
betrachtet:

1. Das Auftreten von Rickféllen bzw. Neuinfektionen nach Erreichen der kulturellen
Sputumkonversion

2. Die Rate der kulturellen Sputumkonversion bei Patienten mit einer Makrolid-resistenten
pulmonalen MAC-Infektion

3. Die Reduktion der Nebenwirkungslast nach Absetzen der Behandlung bei Erreichen der
Heilung

Sensitivitatsanalysen

Die Robustheit der Analysen der dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate bzw. 12 Monate nach

EOT wurde durch Sensitivitatsanalysen hinsichtlich des Einflusses der Effekte, die sich durch

fehlende Ergebnisse der Sputumkulturen oder kirzere Behandlungszeiten bei der
Verlaufskontrolle der Heilung ergeben, gepruft.

1. Sensitivitatsanalyse der dauerhaften Erregerfreiheit unter Verwendung eines alternativen
Kriteriums zum Umgang mit fehlenden Testergebnissen der Sputumkulturen

Hierflr wurde ein strikteres und konservativeres Kriterium zum Umgang mit fehlenden oder
inkonsistenten Ergebnissen angewandt. Unter diesem Kriterium galten Patienten nur dann als
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dauerhaft erregerfrei 3 Monate bzw. 12 Monate nach EOT, wenn sie Konverter waren und bis
zum Zeitpunkt 3 Monate bzw. 12 Monate nach EOT weder eine MAC-positive Sputumkultur
noch eine fehlende Visite bzw. ein fehlendes Ergebnis der Sputumkultur (einschlielich
fehlender Ergebnisse bei Patienten, die trotz einer Sputuminduktion nicht in der Lage waren,
Sputum zu produzieren) hatten. Alle anderen Patienten wurden als nicht dauerhaft erregerfrei
gewertet.

2. Sensitivitatsanalyse der dauerhaften Erregerfreiheit auf Grundlage von Patienten mit
Erregerfreiheit im Sputum bis zum Absetzen der Behandlung (EOT)

Sofern Konverter ihre Behandlung vor dem Zeitpunkt 12 Monate nach Erreichen der kulturellen
Sputumkonversion absetzten, erfolgte die EOT-Visite bereits vor Ablauf der 12 Monate ab der
ersten der 3 negativen Sputumkulturen, die die kulturelle Sputumkonversion markierten. In der
Hauptanalyse des Endpunkts Heilung wurden diese Patienten als nicht erregerfrei gewertet. In
der hier dargestellten Sensitivitatsanalyse wurden auch solche Patienten als erregerfrei und,
sofern sie das jeweilige Kriterium der dauerhaften Erregerfreiheit erfullten, dauerhaft erregerfrei
3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der Behandlung gewertet.

3. Sensitivitatsanalyse des Endpunkts Heilung unter der vom G-BA festgelegten Auswahl der
Antibiotika als Teil der Vergleichstherapie

In einer weiteren Sensitivititsanalyse des Endpunkts Heilung wurden die Ergebnisse der
Hauptanalyse auf einer Teilpopulation der Patienten in CONVERT fir das vorliegende Dossier
post hoc nachberechnet, bei welchen nur Wirkstoffe als Teil der MDR zum Einsatz kamen, die
unter die Wirkstoff-Auswahl der vom G-BA bestimmten zVT fir ALIS fallen: Azithromycin,
Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin. Die Auswahl der in die
Sensitivitatsanalyse eingeschlossenen Patienten erfolgte anhand der Einteilung der als Teil von
MDR eingesetzten Medikamente in die Kategorien ,,Makrolide®, ,,Ethambutol®, ,,Rifamycine*
und ,,Andere® (vgl. Tabelle 4-17). Die analysierte Teilpopulation umfasste alle Patienten, deren
MDR zu Baseline aus den Kategorien ,,Makrolide®, ,,Ethambutol* und ,,Rifamycine*
zusammengesetzt war. Patienten mit Medikamenten der Kategorie ,,Andere* als Teil von MDR
wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

INS-312 Erhebungsmethodik und Zeitraum

Nach dem Wechsel in die Extensionsstudie INS-312 wurden Patienten, die in CONVERT auf
ihre Behandlung bis Monat 6 nicht angesprochen haben, d.h. Nicht-Konverter oder Konverter
mit erneutem positiven Erregernachweis nach erfolgter Sputumkonversion, fiir bis zu 12
Monate mit ALIS + MDR behandelt. In INS-312 wurden Sputumproben zur Baseline-Visite
und monatlich bis einschlieBlich Monat 12 erhoben. Die Erhebungsmethodik entsprach der
Methodik in CONVERT.

Umgang mit fehlenden Werten

Visiten mit fehlenden Sputumkulturen im Zeitraum bis zum Erreichen der kulturellen
Sputumkonversion wurden als MAC-positiv gewertet. Bei Patienten, die trotz einer
Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu produzieren, wurde das Ergebnis zum
betreffenden Zeitpunkt als MAC-negativ gewertet.

Darstellung im Dossier

Da die Behandlungsdauer im Rahmen der INS-312 auf 12 Monate beschrénkt war, konnten
Patienten nicht Uber den gesamten zur Heilung normalerweise notwendigen Zeitraum
beobachtet werden. Dennoch liefert diese Extensionsstudie valide Daten zur Reproduzierbarkeit
des in CONVERT mit ALIS + MDR erzielten Behandlungseffekts. Daflr werden insbesondere
2 Analysen aus der Studie ergédnzend dargestellt:

1. Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 und Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion
bis Monat 6

2. Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 12/EOT und Zeit bis zur kulturellen
Sputumkonversion bis Monat 12/EOT

Um als Konverter bis Monat 6 bzw. 12/EOT gewertet zu werden, mussten Patienten 3
aufeinanderfolgende monatlich erhobene MAC-negative Sputumkulturen bis Monat 6 bzw.
Monat 12/EOT erreicht haben, d.h. die erste der 3 negativen Sputumkulturen musste bis Monat
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4 bzw. Monat 10 erreicht worden sein. In die Analyse sind alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten eingegangen (Safety-Population).

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

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Heilung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CONVERT

Der Endpunkt Heilung basiert auf einem objektiven Nachweis der Erreger im Sputum der
Patienten und ist somit robust gegeniiber einer Verzerrung durch ein offenes Studiendesign.
Um dem offenen Studiendesign dennoch Rechnung zu tragen, wurden in der Studie zusatzliche
MaRnahmen ergriffen. So sollte die Anzucht und Untersuchung der Sputumkulturen in
Testlaboren auRerhalb der Studienzentren erfolgen und die Ergebnisse der Sputumtestungen bis
Monat 6 wurden den Studienzentren erst mit Verfligbarkeit des Monat 6-Ergebnisses mitgeteilt.
Bei der Analyse wurden alle randomisierten Patienten bericksichtigt. Bei vorzeitigem
Ausscheiden aus der Studie oder fehlenden Visiten wurden die Patienten zur Wahrung des ITT-
Prinzips als Non-Responder (Nicht-Konverter bzw. nicht erregerfrei) gewertet. Es gibt keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere endpunktspezifische
verzerrungsrelevante Aspekte. Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Heilung wird daher
als niedrig eingestuft.

Extensionsstudie INS-312

Fir die Studie INS-312 ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns von einem hohen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene und damit auch Endpunktebene auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Heilung fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Hauptanalysen des Endpunkts

Der Endpunkt Heilung wurde iber den objektiven Nachweis der Erregerfreiheit im Sputum der
Patienten zu verschiedenen, fur die Evaluierung eines langfristigen und anhaltenden
Therapieeffekts maBgeblichen Zeitpunkten erhoben. Die entsprechenden Analysen sind in
Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29 dargestellt.

Studie CONVERT??

Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6

Insgesamt erreichten 65 (29,0 %) der mit ALIS + MDR behandelten Patienten und 10 (8,9 %)
mit MDR behandelten Patienten eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 (Konverter).
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (p-Wert:
< 0,0001). Unter Behandlung mit ALIS + MDR hatten Patienten eine mehr als 4-fach héhere
Chance auf das Erreichen der kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 (Odds Ratio (OR):
4,22 [2,08; 8,57]). Die absolute Risikodifferenz liegt bei 0,20 [0,12; 0,28], das relative Risiko
(RR) bei 3,28 [1,76; 6,10].

Der Median der Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion wurde in beiden Gruppen nicht
erreicht. Das Hazard Ratio (HR) von 3,94 [2,02; 7,67] indiziert, dass Patienten unter ALIS +
MDR mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 erreichen,
als unter MDR (p-Wert: < 0,0001).

Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion

Von den 65 (29,0 %) Konvertern in der ALIS + MDR-Gruppe bzw. 10 (8,9 %) in der MDR-
Gruppe, die nach Monat 8 in der Studie verblieben sind und fiir 12 weitere Monate nach
Erreichen der kulturellen Sputumkonversion weiterbehandelt wurden, erreichten 41 (18,3 %)
bzw. 3 (2,7 %) Patienten die Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller
Sputumkonversion. Insgesamt gab es 24 (10,7 %) bzw. 7 (6,3 %) Konverter, die die Bedingung
flr das Erreichen der Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach vorheriger kultureller
Sputumkonversion nicht erfiillten. Dabei zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil flr
Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe gegentber der MDR-Gruppe (OR: 8,51 [2,55; 28,41],
RR: 6,90 [2,20; 21,60], RD: 0,16 [0,10; 0,22], p-Wert: <0,0001).

Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung

Die 41 (18,3 %) bzw. 3 (2,7 %) Patienten in der ALIS + MDR bzw. MDR-Gruppe, die die
Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion erreichten,
setzten ihre Behandlung ab und wurden fiir bis zu 12 Monate nachbeobachtet. Insgesamt waren

22 Sofern nicht anders vermerkt, geben alle Prozentangaben flr diesen Endpunkt den jeweiligen Anteil an der ITT-
Population wieder.
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noch 36 (16,1 %) der Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe und keine Patienten in der MDR-
Gruppe dauerhaft (3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung) erregerfrei geblieben.

Da keine Patienten in der MDR-Gruppe die dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen
der gesamten Behandlung erreichten, konnten die stratifizierten Effektschatzer OR und RR
nicht berechnet werden. Die RD flr diese Analyse betrug 0,16 [0,11; 0,21], der Unterschied
war statistisch signifikant (p-Wert: < 0,0001).

Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung
(Zusatzbetrachtung)

Unter den Patienten der ALIS + MDR-Gruppe, waren 30 (13,4 %) Patienten nach den 12
Monaten nach Absetzen der Behandlung noch immer dauerhaft erregerfrei. Da bereits in der
Analyse der dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung
keine Patienten in der MDR-Gruppe die dauerhafte Erregerfreiheit erreichten, gab es auch keine
dauerhaft erregerfreien Patienten 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung in der
MDR-Gruppe.

Die RD lag bei 0,13 [0,09; 0,18], der Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert: < 0,0001).
Extensionsstudie INS-312

Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 bzw. Monat 12

Von den insgesamt 163 Nicht-Konvertern aus CONVERT, die zu Monat 8 in die
Extensionsstudie wechselten, erreichten 31 (19,0 %) Patienten unter der Behandlung mit ALIS
+ MDR eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 (ab Eintritt in die INS-312). Von diesen
kamen 7 (9,6 %) Patienten urspriinglich aus der ALIS + MDR-Gruppe und 24 (26,7 %) aus der
MDR-Gruppe. Insgesamt haben 40 (24,5 %) Patienten nach 12 Monaten ALIS + MDR-
Behandlung eine kulturelle Sputumkonversion erreicht. Davon kamen 10 (13,7 %) Patienten
urspriinglich aus der ALIS + MDR-Gruppe und 30 (33,3 %) aus der MDR-Gruppe. Der Median
der Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion wurde fir beide Analysezeitpunkte nicht
erreicht.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der therapeutische Effekt hinsichtlich des Erreichens der
kulturellen Sputumkonversion reproduzierbar ist. Die Konversionsrate bis Monat 6 unter ALIS
+ MDR bei ALIS-naiven Patienten ist vergleichbar mit der Konversionsrate bis Monat 6 unter
ALIS + MDR in CONVERT (26,7 % vs. 29,0 %). Weiterhin zeigt sich anhand der
Konversionsrate der ALIS-erfahrenen Kohorte bis Monat 6 (9,6 %), dass Patienten, die unter
ALIS + MDR keine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 erreichen konnten, trotzdem von
einer weiteren ALIS-Behandlung profitieren kdnnen.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse der Hauptanalyse des Endpunkts Heilung aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
ALIS + MDR MDR .
(N = 224 (N =112) Behandlungseffekt
Parameter|  n (%)¢ n (%)¢ OR [95 %-KI] p-Wertf
RR [95 %-KI]
Analyse RD [95 %-KI]
Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 62
4,22 [2,08; 8,57]
K t 65 (29,0 % 10 (8,9 % ' e
onverter (29,0 %) (8,9 %) 328 [1.76: 6.10]
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) | 102 (91,1 %) 0,20 [0,12; 0,28] <0,0001
Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach
kultureller Sputumkonversion®
Erregerfreie Patienten 41 (18,3 %) 3 (2,7 %)
Nicht erregerfreie Patienten 183 (81,7 %) | 109 (97,3 %) 8,51 [2,55; 28,41]
Konverter 24 (10,7 %) 7 (6,3 %) 6,90 [2,20; 21,60]
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) | 102 (91,1 %) 0,16 [0,10; 0,22] <0,0001
Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung fur Patienten
mit Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung
nach kultureller Sputumkonversion®
Dauerhaft erregerfreie Patienten 36 (16,1 %) 0
Nicht dauerhaft erregerfreie Patienten | 188 (83,9 %) | 112 (100 %) na. [na;nalj
Konverter 29 (12,9%) | 10 (8,9 %) na. [na;nalj
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) | 102 (91,1 %) 0,16 [0,11; 0,21] <0,0001
Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung fiir Patienten
mit Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung
nach kultureller Sputumkonversion®
Dauerhaft erregerfreie Patienten 30 (13,4 %) 0
Nicht dauerhaft erregerfreie Patienten | 194 (86,6 %) | 112 (100 %) n.a. [n.a.;nal]
Konverter 35 (15,6 %) 10 (8,9 %) n.a. [n.a.;nal]
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) | 102 (91,1 %) 0,13 [0,09; 0,18] <0,0001
a: Als Konverter wurden Patienten mit mindestens 3 in aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen
Sputumkulturen bis Monat 6 gewertet, d.h. Patienten konnten die erste der 3 MAC-negativen Sputumkulturen spatestens zu
Monat 4 haben. Alle anderen Patienten wurden als Nicht-Konverter gewertet.
b: Als erregerfrei wurden nur Patienten gewertet, die Konverter bis Monat 6 waren (geméR Bedingung in a) und ihre
Behandlung fiir 12 weitere Monate nach Erreichen der ersten der 3 MAC-negativen Sputumkulturen der kulturellen
Sputumkonversion bei anhaltend MAC-negativen Sputumkulturen fortgesetzt haben. Patienten, die keine Konverter waren,
oder Konverter, die ihre Behandlung vor den erforderlichen 12 Monaten nach Erreichen der Sputumkonversion abgesetzt oder
einen positiven Erregernachweis nach Erreichen der kulturellen Konversion hatten, wurden als nicht erregerfrei gewertet.
c: Als dauerhaft erregerfrei wurden nur Patienten gewertet, die erregerfrei waren (gemaR der Bedingung in b) und bis zum
Zeitpunkt 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der Behandlung anhaltend MAC-negative Sputumkulturen hatten. Patienten, die
keine Sputumkonversion bis Monat 6 erreichten (gemaR der Bedingung in a), oder nicht erregerfrei (geméR der Bedingung in
b) waren wurden ebenfalls als nicht dauerhaft erregerfrei gewertet.
d: n=Anzahl Patienten mit Ereignis. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten (N).
e: Relatives Risiko und Odds Ratio sind nach den préspezifizierten Faktoren Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei
Studienaufnahme stratifiziert. Zusatzlich wurde die nicht-stratifizierte (absolute) Risikodifferenz berechnet. Im Falle, dass
einer oder mehrere Strata keine Patienten bzw. Ereignisse aufweisen, kdnnen stratifizierte RR oder OR nicht berechnet werden.
Bei Vorliegen statistischer Signifikanz indiziert ein RR bzw. OR > 1 einen besseren Behandlungseffekt fur die ALIS + MDR-
Gruppe, < 1 fiir die MDR-Gruppe.
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f: Der p-Wert wurde mit dem nach Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme stratifizierten Cochrane-
Mantel-Haenszel (CMH)-Test berechnet.

Bei Tod, fehlender Sputumprobe oder fehlender Visite wurde die jeweilige Visite als MAC-positiv gewertet, auRer bei
Patienten, die trotz Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu expektorieren.

ITT: Intent-to-treat, ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; OR: Odds Ratio, RR: Relatives
Risiko, RD: nicht-stratifizierte (absolute) Risikodifferenz, KI: Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar
bzw. nicht erreicht); MAC: Mycobacterium avium-Komplex; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety
Patienten mit kultureller Sputumkonversion bis Monat 6 bzw. 12 in beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive
Patienten) und in der Gesamtpopulation
ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
(ALIS + MDR- (MDAR'_‘\'/%Q‘;L";;NG) Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) (N =163)
Parameter (N=73) -
Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 62 0 0 0
1 (%) Konverter 7(9,6 %) 24 (26,7 %) 31 (19,0 %)
n (%) Nicht-Konverter 66 (90,4 %) 66 (73,3 %) 132 (81,0 %)
Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 12° 0 0 0
h (%) Konverter 10 (13,7 %) 30 (33,3 %) 40 (24,5 %)
n (%) Nicht-Konverter 63 (86,3 %) 60 (66,7 %) 123 (75,5 %)

a: Als Konverter wurden Patienten mit mindestens 3 in aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen
Sputumkulturen bis Monat 6 gewertet, d.h. Patienten konnten die erste der 3 MAC-negativen Sputumkulturen spatestens zu
Monat 4 haben. Alle anderen Patienten wurden als Nicht-Konverter gewertet. Eine fehlende Sputumkultur wurde als MAC-
positiv gewertet, es sei denn der betroffene Patient war auch nach Sputuminduktion nicht in der Lage, Sputum zu produzieren.

b: Als Konverter wurden Patienten mit mindestens 3 in aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen
Sputumkulturen bis Monat 12 gewertet, d.h. Patienten konnten die erste der 3 MAC-negativen Sputumkulturen spatestens zu
Monat 10 haben. Alle anderen Patienten wurden als Nicht-Konverter gewertet. Eine fehlende Sputumkultur wurde als MAC-
positiv gewertet, es sei denn der betroffene Patient war auch nach Sputuminduktion nicht in der Lage, Sputum zu produzieren.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; MAC: Mycobacterium avium-Komplex

Tabelle 4-29: Ergebnisse der Analyse der Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis
Monat 6 des Endpunkts Heilung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT

Zeitpunkt ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)

Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis Monat 62

Monat 6
Patienten mit Ereignis: n (%) 65 (29,0 %) 10 (8,9 %)
Zensierte Patienten: n (%) 159 (71,0 %) 102 (91,1 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.; nalj n.a. [na.; nalj
HR [95 %-KI] 3,94 [2,02; 7,67]
p-Wert (log-rank-Test) <0,0001

a: Als maRgeblicher Zeitpunkt fiir das Erreichen der kulturellen Sputumkonversion gilt der Zeitpunkt des ersten der 3 in
aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen Sputumkulturen.

Patienten, die bis Monat 4 noch keine MAC-negative Sputumkultur hatten, konnten die kulturelle Sputumkonversion bis
Monat 6 nicht erreichten und wurden zensiert.
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Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells berechnet,
adjustiert nach den beiden bindren Stratifizierungsfaktoren (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) mit
Efron-Approximation zur Beriicksichtigung von Bindungen bei Ereigniszeiten.

Bei Vorliegen statistischer Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von < 1 auf einen Vorteil fiir die ALIS +
MDR-Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fiir die MDR-Gruppe.

ITT: Intent-to-treat; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar bzw. nicht erreicht); MAC: Mycobacterium avium-Komplex

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety
ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
(ALIS + MDR- (MDQ_‘\I/%'SEI;Z ie) Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
Parameter (N=73) -
Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 bzw. Monat 12
Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 62
- . A . 7 (9,6 %) 24 (26,7 %) 31 (19,0 %)
0,
Patle_nten mlt_Erelgnls_(Konverter). n (A)) 66 (90,4 %) 66 (73.3 %) 132 (81,0 %)
Zensierte Patienten (Nicht-Konverter): n (%) na [na;na] na [n.a;na] na [na;nal
Median [95 %-KI] TR TR R
o b
Kulturelle Sp.utumkon.verspn t_)ls Monat 12 ' 10 (13,7 %) 30 (33.3 %) 40 (24,5 %)
Patienten mlt_Erelgnls.(Konverter). n (%) 63 (86,3 %) 60 (66,7 %) 123 (75,5 %)
Zensierte Patienten (Nicht-Konverter): n (%) na [n a" na] na [9 3’7_ na] na [n al' naj
Median [95 %-KI] TR TR TR

Als malgeblicher Zeitpunkt fiir das Erreichen der kulturellen Sputumkonversion gilt der Zeitpunkt des ersten der 3 in
aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen Sputumkulturen.

a: Patienten, die bis Monat 4 noch keine MAC-negative Sputumkultur hatten, konnten die kulturelle Sputumkonversion bis
Monat 6 nicht erreichten und wurden zensiert.

b: Patienten, die bis Monat 10 noch keine MAC-negative Sputumkultur hatten, konnten die kulturelle Sputumkonversion bis
Monat 12 nicht erreichten und wurden zensiert.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; KI: Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar
(nicht berechenbar bzw. nicht erreicht); MAC: Mycobacterium avium-Komplex
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis Monat
6 —ITT-Population (CONVERT)
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis Monat
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Zusatzbetrachtung: Ruckfalle bzw. Neuinfektionen??

GemaR der Operationalisierung des Endpunkts Heilung konnten Patienten aus verschiedenen
Grunden als nicht erregerfrei bzw. nicht dauerhaft erregerfrei gewertet werden, darunter auch
bei mehreren fehlenden Visiten oder fehlenden Ergebnissen der Sputumtestung. Tatsachlich
sind nur bei einem Teil der Konverter, die keine Erregerfreiheit bzw. dauerhafte Erregerfreiheit
erreichten, wieder MAC-Erreger nachgewiesen worden. Ein erneuter positiver
Erregernachweis musste durch mindestens 3 aufeinanderfolgende MAC-positive
Flussigkulturen oder 1 MAC-positive Agarkultur bestétigt werden. Durch Genotypisierung
aller MAC-Isolate aus positiven Erregernachweisen nach Sputumkonversion in der Studie
CONVERT erfolgte eine Abgrenzung von Ruckfallen (gleicher Genotyp) und Neuinfektionen
(neuer MAC-Genotyp oder Spezies). In Tabelle 4-30 sind alle in CONVERT aufgetretenen
Rickfélle und Neuinfektionen im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Von den 65 Konvertern in der ALIS + MDR-Gruppe hatten insgesamt 13 (20,0 %) einen
erneuten positiven Erregernachweis nach Konversion, davon 8 (12,3 %) wéhrend der
Behandlungsphase und 5 (7,7 %) in der Nachbeobachtungsphase. Riickfélle traten bei 7
(10,8 %) Patienten auf, die ubrigen waren Neuinfektionen mit einem anderen Genotyp und
somit unabhéngig von der urspriinglichen Infektion. In der MDR-Gruppe hatten 4 (40,0 %) der
10 Konverter einen erneuten positiven Erregernachweis nach Konversion, die alle noch unter
der Behandlung auftraten, darunter 3 (30,0 %) Riickfélle und 1 (10,0 %) Neuinfektion.

Tabelle 4-30: Darstellung der Riickfélle und Neuinfektionen nach Erreichen der kulturellen
Sputumkonversion bis Monat 6 in CONVERT

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Zeitpunkt ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)
Ruckfalle nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 in CONVERT?
Konverter? 65 (29,0 %) 10 (8,9 %)
jegliche Ruickfalle/Neuinfektionen® 13 (20,0 %) 4 (40,0 %)
Zu geplanten Visiten der Behandlungsphase 8 (12,3 %) 4 (40,0 %)
Vor oder an Monat 8 5 (7,7 %) 4 (40,0 %)
Nach Monat 8 3 (4,6 %) 3 (30,0 %)
Zu geplanten Visiten der
Nachbeobachtungsphase 5 (7,7 %) 1 (10,0 %)
an 28 Tage-Visite 1(1,5%) 0
an Monat 6 -Visite 1(1,5%) 0
an Monat 12 Visite 3 (4,6 %) 0
Ruckfalle® 7 (10,8 %) 3(30,0 %)
Zu geplanten Visiten der Behandlungsphase 5 (7,7 %) 3 (30,0 %)

23 In der Zusatzbetrachtung der Riickfalle und Neuinfektionen beziehen sich alle Prozentangaben auf die Anzahl
der Konverter in der jeweiligen Behandlungsgruppe
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Vor oder an Monat 8 5 (7,7 %) 3 (30,0 %)
Nach Monat 8 0 0
Zu geplanten Visiten der
Nachbeobachtungsphase 2 (3,1 %) 0
an 28 Tage-Visite 1(1,5%) 0
an Monat 12 Visite 1(1,5%) 0
Neuinfektionen® 6 (9,2 %) 1 (10,0 %)
Zu geplanten Visiten der Behandlungsphase 3 (4,6 %) 1 (10,0 %)
nach Monat 8 3 (4,6 %) 1 (10,0 %)
Zu geplanten Visiten der
Nachbeobachtungsphase 3 (4,6 %) 0
an Monat 6 -Visite 1(1,5%) 0
an Monat 12 Visite 2 (3,1 %) 0
a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die ITT-Population.
b: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der Konverter in der jeweiligen Behandlungsgruppe.
Patienten, die einen Riickfall zwischen den Visiten hatten, wurden bei der nachfolgenden Visite gezahlt.
ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation: MDR: Multi-drug regimen; ITT: Intent-to-treat

Zusatzbetrachtung: Rate der kulturellen Sputumkonversion bei Patienten mit einer
Makrolid-resistenten pulmonalen MAC-Infektion

Makrolide werden aufgrund ihrer Wirksamkeit gegen MAC-Erreger zur wichtigsten
Antibiotika-Gruppe in der Behandlung der pulmonalen MAC-Infektion gezahlt [13]. Das
Auftreten von Makrolid-Resistenz (Minimale Hemmkonzentration, MHK > 32 ug/ml) bei
Patienten mit pulmonaler MAC-Infektion ist bekanntermal3en mit Therapieversagen und einer
signifikant schlechteren Prognose als bei Patienten mit Makrolid-sensitiven MAC-Erregern
assoziiert [61, 62]. Laut der Meta-Analyse von Park et al. 2019 liegt die 1-Jahres-
Gesamtmortalitat bei Makrolid-resistenten Patienten bei 10 % [62]. In 2 der darin untersuchten
Studien wurde auch die 5-Jahres-Gesamtmortalitdt bei Patienten mit Makrolid-resistenter
pulmonaler MAC-Infektion mit 29% bzw. 47 % berichtet [63, 64]. Eine
Empfindlichkeitstestung der MAC-Isolate gegenliber Makroliden wird daher vor Aufnahme
einer Therapie empfohlen [13]. Ein hohes Risiko fur Makrolid-Resistenzentwicklung bei MAC-
Erregern besteht insbesondere bei Anwendung von Makrolid-Monotherapien oder Makrolid-
Fluorochinolon-Zweifachkombinationen, allerdings treten bei langerer Behandlungsdauer auch
unter einer nach Leitlinienempfehlungen zusammengestellten Makrolid-haltigen Therapie
Makrolid-Resistenzen auf [13, 65]. In der Untersuchung von Jhun et al. 2018 entwickelten 22 %
der Patienten mit persistierend MAC-positiven Kulturen unter einer Makrolid-haltigen
Kombinationstherapie bei einer medianen Behandlungsdauer von 33 Monaten eine Makrolid-
Resistenz [65].

In CONVERT waren zu Baseline 73 (21,8 %) Patienten mit Makrolid-resistenten MAC-
Erregern eingeschlossen, davon 51 (22,9 %) in der ALIS + MDR-Gruppe und 22 (19,6 %)
Patienten in der MDR-Gruppe [57]. Auch in der Extensionsstudie INS-312 waren bei 17
(18,9 %) von 90 Patienten der ALIS-naiven Patientenkohorte Makrolid-resistente Erreger zu
Baseline nachweisbar [66]. Eine post hoc Untersuchung der kulturellen Sputumkonversion bei
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Makrolid-Resistenz in den ALIS-Studien zeigte, dass die Rate der Kkulturellen
Sputumkonversion bis Monat 6 unter Makrolid-resistenten Patienten in CONVERT bei 13,7 %
in der ALIS + MDR-Gruppe bzw. 4,5 % in der MDR-Gruppe lag [66]. In der ALIS-naiven
Patientenkohorte der INS-312 konnte bei 17,3 % der Makrolid-resistenten Patienten unter ALIS
+ MDR eine vergleichbare Rate der kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 wie unter der
ALIS-Therapie in CONVERT erzielt werden.

Der Anteil der Patienten mit Makrolid-resistenten Erregern in CONVERT verdeutlicht, dass
die Zielpopulation von ALIS, bedingt durch ihre meist lange Krankheitshistorie und den
langjahrigen Antibiotikagebrauch, in Hinblick auf Makrolid-Resistenzentwicklung bereits stark
vorbelastet ist. Fir diese Patienten ermoglicht die Heilung der pulmonalen MAC-Infektion ein
Absetzen der gesamten antibiotischen Therapie und tragt damit maiigeblich zur Vermeidung
einer Makrolid-Resistenzentwicklung bei. Konsistent mit der besonders schlechten Prognose
der Patienten mit Makrolid-resistenten MAC-Erregern wurden auch in ALIS-Studien geringere
Raten der kulturellen Sputumkonversion bei Patienten mit Makrolid-resistenten Erregern
gegenuber Patienten mit Makrolid-sensitiven Erregern erreicht. Im Behandlungsvergleich zeigt
sich jedoch, dass Patienten auch bei VVorliegen einer Makrolid-Resistenz von einer Therapie mit
ALIS profitieren und etwa 3-mal haufiger eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6
erreichen als unter MDR.

Zusatzbetrachtung: Reduktion der Nebenwirkungslast nach Absetzen der gesamten
antibiotischen Behandlung bei Erreichen der Heilung

Nicht nur die schwerwiegende progrediente Erkrankung, sondern auch die verabreichte
Therapie, stellen eine erhebliche Belastung fir Patienten in der Zielpopulation dar. Zur
Behandlung der pulmonalen MAC-Infektion wird eine Kombinationstherapie aus mehreren
Antibiotika eingesetzt, welche duRerst langwierig ist, ein hohes Risiko fur das Auftreten von
Neben- und Wechselwirkungen birgt und regelméiiige Kontrollen erfordert [13, 67, 68]. Auch
in der Studie CONVERT st bei fast allen Patienten in beiden Behandlungsgruppen im
Studienverlauf mindestens 1 UE, bei etwa einem Fnftel der Patienten mindestens 1 SUE
aufgetreten (vgl. Tabelle 4-55). Aus diesem Grund ist die Einleitung der Initialtherapie der
pulmonalen MAC-Infektion nur bei Patienten mit hoher Krankheitslast und ausgepragter
Krankheitssymptomatik angezeigt [4]. Die geringe Wirksamkeit bisher verfligbarer Therapien
und der chronisch-progrediente Krankheitsverlauf in der Zielpopulation erfordern eine
protrahierte antibiotische Therapie flr bestimmte Patienten, die eine grofRe Belastung durch
Nebenwirkungen und eine hohe Gefahr flr das Auftreten von Antibiotika-Resistenzen darstellt.
Fur diese Patienten stellt nicht nur die vollstandige Eradikation der MAC-Erreger ein erklértes
Therapieziel dar, sondern auch die Begrenzung der Therapiedauer auf das notwendige
Mindestmal. Erst mit Erreichen der Heilung wird ein vollstdndiges Absetzen der antibiotischen
Kombinationstherapie und der Wegfall der damit verbundenen Belastung fir die Patienten
ermoglicht.

Das Ausmall der Nebenwirkungslast durch die antibiotische Therapie wurde auch in
CONVERT im Rahmen einer post hoc durchgefuhrten Analyse untersucht. Dabei wurden die
Hé&ufigkeiten unerwinschter Ereignisse in der Behandlungs- und der Nachbeobachtungsphase
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verglichen (vgl. Tabelle 4-64). Unter der Behandlung wurden pro Patient durchschnittlich 7,81
(SD: 5,91) UE berichtet, nach Absetzen der Behandlung reduzierte sich die Pro-Kopf-Anzahl
an UE statistisch signifikant (p-Wert: < 0,0001) um 4,11 [95 %-KI: 2,81; 5,40] UE auf 3,70
(SD: 3,37) UE. Im Durchschnitt wurde damit die Belastung auf die Patienten durch UE nach
Beendigung der Therapie mehr als halbiert.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, wie wichtig eine Begrenzung der Therapiedauer fur die
Patienten der Zielpopulation ist. Der patientenrelevante Nutzen der Therapie mit ALIS liegt
damit nicht nur in der sich ergebenden Chance auf Heilung der schwerwiegenden Erkrankung
durch Erreichen der Erregerfreiheit, sondern auch in der damit verbundenen Mdglichkeit, die
langwierige und toxische antibiotische Kombinationstherapie vollstandig abzusetzen [5].

Sensitivitatsanalysen des Endpunkts

Fur den Endpunkt Heilung wurden 3 Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, deren Ergebnisse in
Tabelle 4-31 und Tabelle 4-32 dargestellt sind.

Dauerhafte Erregerfreiheit unter Verwendung eines alternativen Kriteriums zum Umgang
mit fehlenden Testergebnissen der Sputumkulturen

Im Studienbericht von CONVERT wurden 3 Sensitivitatsanalysen zum Umgang mit fehlenden
Testergebnissen der Sputumkulturen unter Anwendung unterschiedlicher Kriterien
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4), von denen die Analyse mit dem konservativsten
Kriterium im vorliegenden Dossier dargestellt wird. Das Kriterium besagt, dass Patienten nur
dann als dauerhaft erregerfrei gewertet wurden, wenn sie weder eine MAC-positive
Sputumkultur noch eine fehlende Visite bzw. ein fehlendes Ergebnis der Sputumkultur
(einschlieBlich fehlender Ergebnisse bei Patienten, die trotz einer Sputuminduktion nicht in der
Lage waren, Sputum zu produzieren) hatten. Unter diesem Kriterium waren 30 (13,4 %)
Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe bzw. kein Patient in der MDR-Gruppe dauerhaft
erregerfrei 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung und 24 (10,7 %) Patienten in der
ALIS + MDR-Gruppe bzw. kein Patient in der MDR-Gruppe 12 Monate nach Absetzen der
gesamten Behandlung. Zu beiden Analysezeitpunkten (3 Monate bzw. 12 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur die
ALIS + MDR-Gruppe gegentiber der MDR-Gruppe (RD: 0,13 [0,09; 0,18], p-Wert: < 0,0001
bzw. 0,11 [0,07; 0,15], p-Wert: 0,0002).

Dauerhafte Erregerfreiheit auf Grundlage von Patienten mit Erregerfreiheit im Sputum bis
zum Absetzen der gesamten Behandlung (EOT)

In dieser Sensitivitatsanalyse gingen nicht nur Konverter als dauerhaft erregerfrei ein, die die
geplante 12-monatige Nachbehandlung nach Erreichen der Sputumkonversion ohne einen
erneuten positiven Erregernachweis vollstandig durchliefen, sondern auch Konverter, die ihre
gesamte Behandlung ohne einen erneuten Erregernachweis bereits vorher absetzten (EOT). Die
Ergebnisse dieser Auswertung zeigten, dass 41 (18,3 %) Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe
und kein Patient in der MDR-Gruppe dauerhaft erregerfrei 3 Monate nach Absetzen der
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gesamten Behandlung waren. Zwolf Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung waren
noch 35 (15,6 %) bzw. kein Patient dauerhaft erregerfrei. Zu beiden Zeitpunkten war der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant (p-Wert: < 0,0001) zu
Gunsten der ALIS + MDR-Gruppe. Die RD zur dauerhaften Erregerfreiheit lag bei 0,18 [0,13;
0,23] 3 Monate bzw. 0,16 [0,11; 0,20] 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung.

Tabelle 4-31: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts Heilung aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
ALIS + MDR MDR b
(N = 224) (N = 112) Behandlungseffekt
Parameter n (%)? n (%)? OR [95 %-KI] p-Wert®
RR [95 %-KI]
Analyse RD [95 %-KI]

Dauerhafte Erregerfreiheit unter Verwendung eines alternativen Kriteriums zum Umgang mit fehlenden Testergebnissen der
Sputumkulturend

Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung fiir
Patienten mit Erregerfreiheit 12 Monate unter
Behandlung nach kultureller
Sputumkonversion

Dauerhaft erregerfreie Patienten 30 (13,4 %) 0

Nicht dauerhaft erregerfreie

Patienten 194 (86,6 %) 112 (100 %) na.[na;nalj
Konverter 35 (15,6 %) 10 (8,9 %) na.[na;nal
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) 102 (91,1 %) 0,13 [0,09; 0,18] <0,0001

Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung fir
Patienten mit Erregerfreiheit 12 Monate unter
Behandlung nach kultureller
Sputumkonversion

Dauerhaft erregerfreie Patienten 24 (10,7 %) 0

Nicht dauerhaft erregerfreie

Patienten 200 (89,3 %) 112 (100 %) n.a. [n.a.;nal]
Konverter 41 (18,3 %) 10 (8,9 %) n.a. [n.a.;nal]
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) 102 (91,1 %) 0,11 [0,07; 0,15] 0,0002

Dauerhafte Erregerfreiheit auf Grundlage von Patienten mit Erregerfreiheit im Sputum bis zum Absetzen der gesamten
Behandlung (EOT)®

Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung auf
Grundlage von Patienten mit Erregerfreiheit im
Sputum bis zum Absetzen der gesamten
Behandlung (EOT)

Dauerhaft erregerfreie Patienten 41 (18,3 %) 0
Nicht dauerhaft erregerfreie
Patienten 183 (81,7 %) 112 (100 %) na. [na;nal
Konverter 24 (10,7 %) 10 (8,9 %) n.a. [n.a.;nal]
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) 102 (91,1 %) 0,18 [0,13; 0,23] <0,0001
Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach n.a. [n.a.;nal]
Absetzen der gesamten Behandlung auf n.a. [n.a.;nal]
Grundlage von Patienten mit Erregerfreiheit im 0,16 [0,11; 0,20] <0,0001
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Sputum bis zum Absetzen der gesamten
Behandlung (EOT)

Dauerhaft erregerfreie Patienten 35 (15,6 %) 0

Nicht dauerhaft erregerfreie

Patienten 189 (84,4 %) 112 (100 %)
Konverter 30 (13,4 %) 10 (8,9 %)
Nicht-Konverter 159 (71,0 %) 102 (91,1 %)

a: n=Anzahl Patienten mit Ereignis. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten (N).

b: Relatives Risiko (RR) und Odds Ratio (OR) sind nach den préspezifizierten Faktoren Raucher-Status und MDR-Vortherapie
bei Studienaufnahme stratifiziert. Zusétzlich wurde die nicht-stratifizierte (absolute) Risikodifferenz (RD) berechnet. Im Falle,
dass ein oder mehrere Strata keine Patienten bzw. Ereignisse aufweisen, kdnnen stratifizierte RR oder OR nicht berechnet
werden. In diesen Féllen wird nur die nicht-stratifizierte RD dargestellt. Bei Vorliegen statistischer Signifikanz indiziert ein
RR bzw. OR > 1 einen besseren Behandlungseffekt fur die ALIS + MDR-Gruppe, < 1 fiir die MDR-Gruppe.

c: Der p-Wert wurde mit dem nach Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme stratifizierten Cochrane-
Mantel-Haenszel (CMH)-Test berechnet.

d: Unter diesem Kriterium galten Patienten nur dann als dauerhaft erregerfrei, wenn sie Konverter waren und bis zum
Zeitpunkt 3 Monate bzw. 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung weder eine MAC-positive Sputumkultur noch
eine fehlende Visite bzw. ein fehlendes Ergebnis der Sputumkultur (einschlieRlich fehlender Ergebnisse bei Patienten, die
trotz einer Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu produzieren) hatten. Alle anderen Patienten wurden als nicht
dauerhaft erregerfrei gewertet.

e: Als dauerhaft erregerfrei wurden Patienten gewertet, die eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 erreichten und bis
zum Zeitpunkt 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der Behandlung anhaltend MAC-negative Sputumkulturen hatten. Diese
Bedingung ist weniger konservativ als die der Hauptanalyse, da auch Patienten mit kirzerer Behandlungsdauer als die
empfohlenen 12 Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion als dauerhaft erregerfrei gewertet werden, sofern
sie nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6 keinen erneuten positiven Erregernachweis bis zum
Zeitpunkt 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der Behandlung hatten. Patienten, die keine kulturelle Sputumkonversion bis
Monat 6 erreichten oder einen erneuten positiven Erregernachweis nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion bis
Monat 3 bzw. Monat 12 nach Absetzen der Behandlung hatten, wurden unter dieser Bedingung als nicht dauerhaft erregerfrei
gewertet. Bei Tod, fehlender Sputumprobe oder fehlender Visite wurde die jeweilige Visite als MAC-positiv gewertet, auler
bei Patienten, die trotz Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu expektorieren.

ITT: Intent-to-treat, ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; OR: Odds Ratio, RR: Relatives
Risiko, RD: nicht-stratifizierte (absolute) Risikodifferenz, KI: Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar
bzw. nicht erreicht); MAC: Mycobacterium avium-Komplex; EOT: End of Treatment

Sensitivitatsanalyse des Endpunkts Heilung unter der vom G-BA festgelegten Auswahl der
Antibiotika als Teil der Vergleichstherapie®*

Um die Reproduzierbarkeit des Therapieeffekts von ALIS auch unter der Einschrankung auf
die vom G-BA ausgewdhlten Wirkstoffe als Teil von MDR zu veranschaulichen, wurde eine
entsprechende  Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Dabei wurde die Teilpopulation
herangezogen, bei denen nur Wirkstoffe eingesetzt wurden, die in die Auswahl der vom G-BA
bestimmten zVT fallen: Azithromycin, Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-32 dargestellt. Von den insgesamt 157 (ALIS + MDR-Gruppe)
bzw. 73 Patienten (MDR-Gruppe), die der Bedingung entsprachen, erreichten 54 (34,4 %) bzw.
8 (11,0 %) Patienten eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6. Der Unterschied im
Behandlungseffekt war statistisch signifikant (p-Wert: 0,0002) zu Gunsten der ALIS + MDR-
Gruppe (OR: 4,15 [1,86; 9,25], RR: 3,08 [1,55; 6,12], RD: 0,23 [0,13; 0,34]).

24 Fir diese Sensitivitatsanalyse beziehen sich alle Prozentangaben auf die untersuchte Teilpopulation in der
jeweiligen Behandlungsgruppe.
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Unter den Konvertern in beiden Behandlungsgruppen, die ihre Behandlung fur 12 weitere
Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion fortsetzten, erreichten 34 (21,7 %)
bzw. 2 (2,7 %) Patienten Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller
Sputumkonversion. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil (p-Wert: 0,0003) fur
Patienten unter der Behandlung mit ALIS + MDR gegenliber MDR (OR: 9,69 [2,22; 42,21],
RR: 7,33 [1,89; 28,40], RD: 0,19 [0,11; 0,26]).

Die Analyse der dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung
zeigte, dass 29 (18,5 %) Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe und kein Patient in der MDR-
Gruppe dieses Ziel erreichten. Damit ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil (p-Wert:
0,0001) fur die Behandlung mit ALIS + MDR gegeniiber der MDR-Behandlung (RD: 0,18
[0,12; 0,25]).

Zwolf Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung blieben noch 24 (15,3 %) Patienten in
der ALIS + MDR-Gruppe bzw. kein Patient in der MDR-Gruppe dauerhaft erregerfrei. Der
Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert: 0,0005) zu Gunsten von ALIS + MDR (RD:
0,15 [0,10; 0,21]).

Insgesamt zeigten alle Auswertungen dieser Sensitivitatsanalyse des Endpunkts Heilung einen
statistisch signifikanten Vorteil im Erreichen der Heilung fir die ALIS + MDR-Gruppe
gegentber der MDR-Gruppe (Tabelle 4-32), der in einer ahnlichen GroRenordnung der
Hauptanalyse flr die Gesamtpopulation lag (vgl. Tabelle 4-28).

Tabelle 4-32: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts Heilung auf Grundlage
einer Teilpopulation von Patienten mit der vom G-BA festgelegten Auswahl der Antibiotika
als Teil der Vergleichstherapie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Auswertungspopulation: Teilpopulation der randomisierten
Studie: CONVERT Patientenz
ALIS +
MDR (ILVIP7R3) Behandlungseffekt
(N =157) -
Parameter n (%)® n (%)¢ OR [95 %-KI1] p-Wert?
RR [95 %-KI]
Analyse RD [95 %-KI]
Kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6°
4,15 [1,86; 9,25]
K t 54 (34,4 % 8 (11,0 %
onverter (34,4 %) (11,0 %) 3.08 [1.55: 6.12]
Nicht-Konverter 103 (65,6 %) | 65 (89,0 %) 0,23 [0,13; 0,34] 0,0002
Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung
nach kultureller Sputumkonversion®
Erregerfreie Patienten 34 (21,7 %) 2 (2,7 %)
Nicht erregerfreie Patienten 123 (78,3 %) | 71 (97,3 %) 9,69 [2,22; 42,21]
Konverter 20 (12,7 %) 6 (8,2 %) 7,33 [1,89; 28,40]
Nicht-Konverter 103 (65,6 %) | 65 (89,0 %) 0,19 [0,11; 0,26] 0,0003
Dauerhafte Erregerfreiheit 3 Monate nach n.a. [n.a.; n.a]
Absetzen der gesamten Behandlung auf n.a. [n.a;n.al
Grundlage von Patienten mit Erregerfreiheit 12 0,18 [0,12; 0,25] 0,0001
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Monate unter Behandlung nach kultureller
Sputumkonversiond

Dauerhaft erregerfreie Patienten 29 (18,5 %) 0

Nicht dauerhaft erregerfreie Patienten | 128 (81,5 %) | 73 (100 %)
Konverter 25(15,9%) | 8 (11,0 %)
Nicht-Konverter 103 (65,6 %) | 65 (89,0 %)

Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach
Absetzen der gesamten Behandlung auf
Grundlage von Patienten mit Erregerfreiheit 12
Monate unter Behandlung nach kultureller
Sputumkonversiond

Dauerhaft erregerfreie Patienten 24 (15,3 %) 0
Nicht dauerhaft erregerfreie Patienten | 133 (84,7 %) | 73 (100 %) n.a. [n.a.;n.a]j
Konverter 30(19,1%) | 8 (11,0 %) n.a. [n.a.;n.a]
Nicht-Konverter 103 (65,6 %) | 65 (89,0 %) 0,15 [0,10; 0,21] 0,0005

a: Patienten, bei denen nur Wirkstoffe eingesetzt wurden, die in die Auswahl der vom G-BA bestimmten zVT fallen:
Azithromycin, Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin. Die Auswahl erfolgte gemaR der Einteilung der
Medikamente in die Kategorien ,,Makrolide®, ,,Ethambutol®, ,,Rifamycine* und ,,Andere* (siehe Tabelle 4-17)

b: Als Konverter wurden Patienten mit mindestens 3 in aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen
Sputumkulturen bis Monat 6 gewertet, d.h. Patienten konnten die erste der 3 MAC-negativen Sputumkulturen spatestens zu
Monat 4 haben. Alle anderen Patienten wurden als Nicht-Konverter gewertet.

c: Als erregerfrei wurden nur Patienten gewertet, die Konverter bis Monat 6 waren (gemaf Bedingung in a) und ihre
Behandlung fir 12 weitere Monate nach Erreichen der ersten der 3 MAC-negativen Sputumkulturen der kulturellen
Sputumkonversion bei anhaltend MAC-negativen Sputumkulturen fortgesetzt haben. Patienten, die keine Konverter waren,
oder Konverter, die ihre Behandlung vor den erforderlichen 12 Monaten nach Erreichen der Sputumkonversion abgesetzt oder
einen erneuten positiven Erregernachweis nach Erreichen der kulturellen Konversion hatten, wurden als nicht erregerfrei
gewertet.

d: Als dauerhaft erregerfrei wurden nur Patienten gewertet, die erregerfrei waren (geméaR der Bedingung in b) und bis zum
Zeitpunkt 3 bzw. 12 Monate nach Absetzen der Behandlung anhaltend MAC-negative Sputumkulturen hatten. Patienten, die
keine Sputumkonversion bis Monat 6 erreichten (gemaR der Bedingung in a), oder nicht erregerfrei (gemé&R der Bedingung in
b) waren wurden ebenfalls als nicht dauerhaft erregerfrei gewertet.

e: n=Anzahl Patienten mit Ereignis. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten (N).

f: Relatives Risiko (RR) und Odds Ratio (OR) sind nach den préspezifizierten Faktoren Raucher-Status und MDR-Vortherapie
bei Studienaufnahme stratifiziert. Zusétzlich wurde die nicht-stratifizierte (absolute) Risikodifferenz (RD) berechnet. Im Falle,
dass ein oder mehrere Strata keine Patienten bzw. Ereignisse aufweisen, kdnnen stratifizierte RR oder OR nicht berechnet
werden. In diesen Féllen wird nur die nicht-stratifizierte RD dargestellt. Bei Vorliegen statistischer Signifikanz indiziert ein
RR bzw. OR > 1 einen besseren Behandlungseffekt fur die ALIS + MDR-Gruppe, < 1 fiir die MDR-Gruppe.

g: Der p-Wert wurde mit dem nach Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme stratifizierten Cochrane-
Mantel-Haenszel (CMH)-Test berechnet.

Bei Tod, fehlender Sputumprobe oder fehlender Visite wurde die jeweilige Visite als MAC-positiv gewertet, auRer bei
Patienten, die trotz Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu expektorieren.

ITT: Intent-to-treat, ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; OR: Odds Ratio, RR: Relatives
Risiko, RD: nicht-stratifizierte (absolute) Risikodifferenz, KI: Konfidenzintervall; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar
bzw. nicht erreicht); MAC: Mycobacterium avium-Komplex

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Ergénzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.3 Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke - RCT

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke

Studie Operationalisierung

CONVERT Erhebungsmethodik und Zeitraum

Der 6MWT wurde bei der Baseline-, Monat 4-, Monat 6- und Monat 8-, EOT- und der 3-
monatigen Nachbeobachtungsvisite anhand eines standardisierten Protokolls geméaR ATS-
Leitlinie durchgefihrt [24]. Die Erhebung erfolgte durch das gegenuber der zugewiesenen
Intervention des untersuchten Patienten verblindete Studienpersonal des jeweiligen
Studienzentrums.

Nach einer Untersuchung der Herzfrequenz, des Blutdrucks, der Pulsoximetrie, der Dyspnoe
und allgemeiner Fatigue anhand der Borg-Skala, wurden Patienten dazu angewiesen, einen
vorgeschriebenen Parcours in 6 Minuten so weit wie mdglich zu gehen. Nach der Ausiibung
wurden die vor dem Test erhobenen Parameter erneut untersucht. Die maximale erreichte
Distanz sowie die Herzfrequenz und Pulsoximetrie wurden mit den Ergebnissen vor dem Test
verglichen. Die maximale erreichte Distanz wurde im eCRF vermerkt.

Darstellung im Dossier

Die dargestellte Hauptanalyse untersucht den Behandlungseffekt hinsichtlich der Anderung der
6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 8 mittels Kovarianzanalyse
(ANCOVA) auf Grundlage der ITT-Population. Die verwendete ANCOVA enthielt
Randomisierungsstrata (Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) und
Behandlung als feste Effekte und die 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate.
Fehlende Werte wurden unter der Annahme von Missing-Not-At-Random mit einem Pattern-
Mixture-Modell multipel imputiert. Dabei wurde angenommen, dass fehlende Werte in der
ALIS + MDR-Gruppe der ZielgroRenverteilung in der MDR-Gruppe folgen. Fir einen in die
ALIS + MDR-Gruppe randomisierten Patienten wurden Werte nicht imputiert, da dieser nach
MaRgabe des Priifarztes keine Studienmedikation erhielt und keine Baseline-Visite hatte.

Die Ergebnisse der Hauptanalyse werden in 2 Sensitivitatsanalysen unter Verwendung von
ANCOVA mit einer alternativen Imputationsmethode LOCF bzw. eines MMRM hinsichtlich
ihrer Robustheit gepriift. Das verwendete MMRM-Modell beruicksichtigt Behandlung, Monat,
Interaktion von Behandlung und Monat und Kombination aus beiden Randomisierungsstrata als
feste Effekte, die 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate sowie die Baseline-Monat-
Interaktion.

Eine ergénzend dargestellte Analyse untersucht den Einfluss der kulturellen Sputumkonversion
auf die korperliche Belastbarkeit der Patienten durch den Vergleich der Anderung der 6-
Minuten-Gehstrecke bis Monat 6 zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern innerhalb der
Behandlungsgruppen und in der Gesamtpopulation (liber beide Behandlungsgruppen hinweg).
Das verwendete ANCOVA-Modell beriicksichtigte Konverter-Status und Kombination der
Randomisierungsstrata (Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) als feste
Effekte und 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate.

INS-312 Erhebungsmethodik und Zeitraum

In der Studie INS-312 wurde 6MWT zu Baseline-, Monat 6- und Monat 12 bzw. EOT-Visite
mit der gleichen Methodik wie in CONVERT durchgefilhrt. Da es sich um eine einarmige
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Studie handelt, waren die Endpunkterheber, anders als in CONVERT, nicht gegentiber der
Behandlung der Patienten verblindet.

Darstellung im Dossier

Es werden die Ergebnisse der Anderung von Baseline zu Monat 6 bzw. 12 fiir die
Gesamtpopulation sowie aufgeteilt nach ALIS-naiven und ALIS-erfahrenen Patienten
deskriptiv dargestellt. Die Darstellung umfasst tatsédchlich erhobene Werte, fehlende Werte
wurden nicht imputiert.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; EOT: End of Treatment; ATS: American Thoracic Society; eCRF: elektronischer
Case Report Form; ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intent to treat; ALIS: Liposomales Amikacin zur
Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; LOCF: Last observation carried forward; MMRM: Mixed model
repeated measures

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

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Anderung der 6-
Minuten-Gehstrecke in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CONVERT

Der Endpunkt basiert auf der Erhebung einer objektiven Messgrofie (Gehstrecke innerhalb einer
festgelegten Zeit) und ist somit wenig anfallig fir eine Verzerrung durch ein offenes
Studiendesign. Zur Minimisierung des Verzerrungspotenzials waren die Mitarbeiter der
Studienzentren, die den 6MWT durchfiihrten, fur die zugewiesene Behandlung der Patienten
verblindet. Eine motivationsabhé&ngige Verzerrung auf Seiten der Patienten kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden. In der Hauptanalyse des Endpunkts wurden fehlende Werte bis
einschlie3lich Monat 8 imputiert und die Ergebnisse mit einer alternativen Imputationsmethode
im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse geprift. Bedingt durch die geringen Patientenzahlen nach
Monat 8 wird der letzte Beobachtungszeitpunkt zu Monat 3 der Nachbeobachtung nur
deskriptiv dargestellt. EOT ist ein variabler Zeitpunkt und wird ebenfalls deskriptiv dargestellt.
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Insgesamt kann von einer adédquaten Umsetzung des ITT-Prinzips ausgegangen werden. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke wird fiir die
Studie CONVERT als niedrig eingestuft.

Extensionsstudie INS-312

Bedingt durch das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund des einarmigen
Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Anderung der 6-Minuten-
Gehstrecke ebenfalls als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt 6-Minuten-Gehstrecke fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die durchschnittliche Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke im Studienverlauf in der Studie
CONVERT und der Extensionsstudie INS-312 auf Basis der erhobenen Werte ist in Tabelle
4-35 deskriptiv dargestellt.

In der Studie CONVERT lag die durchschnittliche erreichte 6-Minuten-Gehstrecke in der ALIS
+ MDR- Gruppe bzw. der MDR-Gruppe zu Baseline bei 425,7 (SD: 127,64) bzw. 420,4 (SD:
126,68) Metern. Es zeigte sich eine hohe interindividuelle Variabilitat in der erzielten 6-
Minuten-Gehstrecke. Die Veranderung gegeniber Baseline zu den Erhebungszeitpunkten an
Monat 4, 6, 8 und dem variablen Zeitpunkt EOT folgte in beiden Behandlungsgruppen keinem
eindeutigen Trend. Fir die Erhebung an Monat 3 nach Absetzen der Behandlung standen nur
noch 47 Patienten in der ALIS-+MDR-Gruppe und 1 Patient in der MDR-Gruppe fir eine
Erhebung zur Verfugung. Fir die ALIS + MDR-Gruppe zeigte sich fir diesen
Erhebungszeitpunkt die groRte positive Veranderung gegentber Baseline von 20,9 (SD: 83,40)
Metern, wobei fir die MDR-Gruppe zu diesem Zeitpunkt keine valide Aussage gemacht
werden kann.

Fur 163 Patienten, die zu Monat 8 in die Extensionsstudie wechselten und dort mit ALIS +
MDR behandelt wurden, lag die durchschnittliche erreichte 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline
bei 447,1 (SD: 125,28) Metern fur die Gesamtpopulation (n=142), bei 437,3 (SD: 129,25)
Metern flr ALIS-erfahrene (n=64) und 455,2 (SD: 122,18) Metern fur ALIS-naive (n=78)
Patienten. Die Veranderung von Baseline bis Monat 6 betrug fur die Gesamtpopulation (n=129)
-16,1 (SD: 60,41) Meter, fir die ALIS-erfahrenen (n=58) Patienten -10,4 (SD: 69,77) Meter
und fiir die ALIS-naiven (n=71) Patienten -20,8 (SD: 51,57) Meter. Zu Monat 12 betrug die
Veranderung gegeniber Baseline -27,5 (SD: 77,04) Meter fiir die Gesamtpopulation (n=103),
-10,1 (SD: 79,23) Meter flr ALIS-erfahrene (n=47) und -42,2 (SD: 72,66) Meter fir ALIS-
naive (n=56) Patienten.
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Auch in der Extensionsstudie INS-312 zeigte sich eine hohe interindividuelle Variabilitat in der
erzielten 6-Minuten-Gehstrecke. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist die Interpretation

dieser Ergebnisse nur begrenzt moglich.

Tabelle 4-35: Durchschnittliche Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke im Studienverlauf
auf Basis der erhobenen Werte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Durchschnittlich erreichte 6-Minuten-Gehstrecke und die Veranderung gegeniiber Baseline fiir alle Erhebungszeitpunkte in
beiden Behandlungsgruppen
Ze'tK‘rj]glk;se ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)
Baseline ] 220 111
Mittelwert (SD) 425,7 (127,64) 420,4 (126,68)
Monat 4
n 177 103
Mittelwert (SD) 428,8 (128,15) 424,9 (127,10)
Veran?]erung von Baseline bis Monat 4 175 102
Mittelwert (SD) -9,1(67,17) -7,3 (85,74)
Monat 6
n 170 104
Mittelwert (SD) 439,4 (126,35) 428,1 (130,91)
Verancri]erung von Baseline bis Monat 6 167 103
Mittelwert (SD) -3,2 (66,43) 2,9(72,91)
Monat 8
n 154 99
Mittelwert (SD) 448,2 (130,77) 439,5 (130,58)
Ver'an?]erung von Baseline bis Monat 8 153 98
Mittelwert (SD) 1,6 (69,43) 4,0 (96,65)
EOT?
n 180 100
Mittelwert (SD) 437,0 (129,85) 437,2 (132,08)
Veran(;erung von Baseline bis EOT 179 99
Mittelwert (SD) -5,7(78,56) 3,4 (95,78)
Monat 3 nach Absetzen der Behandlung
n 47 1
Mittelwert (SD) 486,0 (104,13) 345,0
Verénderung von Baseline bis Monat 3 nach
Absetzen der Behandlung 46 1
n 20,9 (83,40) 45,0
Mittelwert (SD)
a: EOT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende flir den jeweiligen Patienten.
n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entspricht n der Anzahl der Patienten, fiir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.
Der Mittelwert (SD) der erreichten Distanz wird in Metern angegeben.
6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD:
Standardabweichung; EOT: End of Treatment
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Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety
Durchschnittlich erreichte 6-Minuten-Gehstrecke und die Verénderung gegeniber Baseline fiir alle Erhebungszeitpunkte in
beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
Zeitpunkt (ALIS + MDR- (MDARI-_\I/So-rr;ﬁIeVrZ ie) Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
Parameter (N=73) -
Baseline ) 64 78 142
Mittelwert (SD) 437,3 (129,25) 455,2 (122,18) 447,1 (125,28)
Monat 6
n 58 71 129
Mittelwert (SD) 425,4 (135,65) 428,3 (131,75) 427,0 (133,00)
Veranc;erung von Baseline bis Monat 6 58 71 129
Mittelwert (SD) -10,4 (69,77) -20,8 (51,57) -16,1 (60,41)
Monat 12
n 47 56 103
Mittelwert (SD) 427,7 (133,09) 433,9 (149,61) 431,1 (141,66)
Veran(rz_llerung von Baseline bis Monat 12 47 56 103
Mittelwert (SD) -10,1 (79,23) -42,2 (72,66) -27,5 (77,04)
n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entsprich n der Anzahl der Patienten, fir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.
Der Mittelwert (SD) der erreichten Distanz wird in Metern angegeben.
6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD:
Standardabweichung

Hauptanalyse des Endpunkts

Die Ergebnisse der Hauptanalyse der Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis
Monat 6 bzw. Monat 8 mittels ANCOVA mit multipel imputierten Daten sind in Tabelle 4-36
dargestellt.

Nach multipler Imputation fehlender Daten lag der LS-Mittelwert der Veranderung der 6-
Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bei -1,84 (SE: 12,64) Metern flr die ALIS +
MDR-Gruppe (n =223) bzw. 0,88 (SE: 13,65) Metern fiir die MDR-Gruppe (n = 112). Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (LS-Mittelwertdifferenz: -2,72 (SE:
9,75) Meter) war statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,78). Der LS-Mittelwert der
Verénderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 8 lag bei 6,09 (SE: 13,51)
Metern fur die ALIS + MDR-Gruppe und bei 8,22 (SE: 14,52) Metern fiir die MDR-Gruppe.
Der Behandlungsunterschied war auch zu Monat 8 (LS-Mittelwertdifferenz: -2,13 (SE: 10,82)
Meter) statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0,84).

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) Seite 132 von 910



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Hauptanalyse des Endpunkts Anderung der 6-Minuten-
Gehstrecke aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT?
Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 8
Ze'txﬁgr;se ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N=112)
Baseline
n? 223 112
Mittelwert (SD) 424,19 (1,12) 420,87 (0,48)
Monat 6
n 223 112
Mittelwert (SD) 420,57 (4,73) 420,33 (2,57)
Verédnderung von Baseline bis Monat 6
n 223 112
Mittelwert (SD) -3,63 (3,25) -0,54 (4,20)
ANCOVAP
LS-Mittelwert (SE) -1,84 (12,64) 0,88 (13,65)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) -2,72 (9,75)
[95 %-KI] [-21,84; 16,40]
p-Wert 0,78
Monat 8
n 223 112
Mittelwert (SD) 426,25 (5,55) 425,33 (3,06)
Veranderung von Baseline bis Monat 8
n 223 112
Mittelwert (SD) 2,06 (4,51) 4,46 (2,02)
ANCOVAP
LS-Mittelwert (SE) 6,09 (13,51) 8,22 (14,52)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) -2,13 (10,82)
[95 %-KI] [-23,34; 19,08]
p-Wert 0,84
a: Die Auswertungspopulation entspricht der ITT-Population.
Fur Baseline entsprich n der Anzahl der Patienten mit Baseline-Wert und mindestens 1 Wert fiir einen Post-Baseline-
Erhebungszeitpunkt. Fiir Monat 6 bzw. Monat 8 entspricht n der Anzahl der Patienten mit Baseline-Wert und einem Post-
Baseline-Wert zu Monat 6 bzw. Monat 8.
Fehlende Werte wurden unter der Annahme von Missing-Not-At-Random mit einem Pattern-Mixture-Modell multipel
imputiert. Dabei wurde angenommen, dass fehlende Werte in der ALIS + MDR-Gruppe der ZielgroRenverteilung in der MDR-
Gruppe folgen. Fir einen in die ALIS + MDR-Gruppe randomisierten Patienten wurden Werte nicht imputiert, da dieser nach
MafRgabe des Priifarztes keine Studienmedikation erhielt und keine Baseline-Visite hatte.
b: ANCOVA enthielt Randomisierungsstrata (Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) und Behandlung
als feste Effekte und 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate.
Die erreichte Distanz wird in Metern angegeben.
ITT: Intent-to-treat; 6BMWT: 6-Minuten-Gehtest; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen;
ANCOVA: Kovarianzanalyse; SD: Standardabweichung; LS: Least-Squares (Methode der Kleinsten Quadrate); SE:
Standardfehler; KI: Konfidenzintervall

Sensitivitatsanalysen des Endpunkts

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke
sind in Tabelle 4-37 dargestellt. Die Sensitivitatsanalyse des Endpunkts Anderung der 6-
Minuten-Gehstrecke mittels MMRM zeigte fir Monat 6 und Monat 8 ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (p-Wert: 0,5671 bzw. 0,8638).
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Die LS-Mittelwertdifferenz betrug -4,9 (SE: 8,62) Meter fur Monat 6 und -1,8 (SE: 10,28)
Meter fur Monat 8.

Fur die Sensitivitatsanalyse mittels ANCOVA nach LOCF-Imputation betrug die LS-
Mittelwertdifferenz -4,58 (SE: 9,25) Meter zu Monat 6 und -6,91 (SE: 10,01) Meter zu Monat
8. Der Behandlungseffekt war zu beiden Analysezeitpunkten statistisch nicht signifikant (p-
Wert: 0,6207 bzw. 0,4905).

Tabelle 4-37: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen des Endpunkts Anderung der 6-Minuten-

Gehstrecke aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 8 -MMRM?
Zeitpunkt ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)
Monat 6
LS-Mittelwert (SE) -4,9 (11,65) | 0,1 (12,54)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) -4,9 (8,62)
[95 %-K1] [-21,9; 12,0]
p-Wert 0,5671
Monat 8
LS-Mittelwert (SE) -2,7 (15,90) | -0,9 (16,57)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) -1,8 (10,28)
[95 %-KI] [-22,0; 18,5]
p-Wert 0,8638
Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 bzw. Monat 8 — ANCOVA nach LOCF-Imputation®
Ze'tgﬁglk;se ALIS + MDR MDR
Parameter (N'=224) (N=112)
Baseline ] 220 111
Mittelwert (SD) 425,65 (127,64) 420,43 (126,68)
Monat 6
n 197 107
Mittelwert (SD) 423,47 (136,92) 423,46 (132,31)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 194 106
Mittelwert (SD) -7,87 (71,70) -2,35(85,67)
ANCOVA
LS-Mittelwert (SE) -9,93 (12,71) -5,35 (13,82)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) -4,58 (9,25)
[95 %-KI] [-22,71; 13,54]
p-Wert 0,6207
Monat 8
n 198 107
Mittelwert (SD) 425,33 (141,50) 427,77 (134,56)
Veranderung von Baseline bis Monat 8
n 195 106
Mittelwert (SD) -5,49 (76,96) 2,08 (94,44)
ANCOVA
LS-Mittelwert (SE) -3,28 (13,77) 3,63 (14,97)
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LS-Mittelwertdifferenz (SE) -6,91 (10,01)
[95 %-KI] [-26,53; 12,71]
p-Wert 0,4905

a: MMRM mit der Behandlung, dem Monat, der Interaktion von Behandlung x Monat und den beiden Randomisierungsstrata
(Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) als fixe Effekte, der 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als
Kovariate sowie der Baseline x Monat-Interaktion. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen. Die zugehdrige
deskriptive Statistik ist in Tabelle 4-35 zu finden.

b: ANCOVA mit Randomisierungsstrata (Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) und Behandlung als
fixe Effekte und die 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate. Fehlende Werte zum jeweiligen Analysezeitpunkt
wurden mit LOCF imputiert. Dabei wurde der letzte der fehlende Wert durch den letzten verfligbaren Post-Baseline-Wert
imputiert.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; MMRM: Mixed model
for repeated measures; ANCOVA: Kovarianzanalyse; LOCF: Last observation carried forward; PMM: Pattern-Mixture-
Modell; SD: Standardabweichung; LS: Least-Squares; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall

Zusatzanalysen des Endpunkts

In den Haupt- und der Sensitivitdtsanalysen des Endpunkts Anderung der 6-Minuten-
Gehstrecke konnten zwischen den Behandlungsgruppen keine statistisch signifikant
unterschiedlichen Therapieeffekte hinsichtlich einer Verbesserung der korperlichen
Belastbarkeit beobachtet werden. Aufgrund der relativ groRen interindividuellen Variabilitat in
der 6-Minuten-Gehstrecke in der Studienpopulation ist es schwierig, statistisch signifikante
Unterschiede in der 6-Minuten-Gehstrecke aufzuzeigen. Auch eine systematische
Untersuchung der ERS/ATS zum 6MWT bei Patienten mit chronischen
Atemwegserkrankungen legt nahe, dass Einzelstudien oft eine ausreichende statistische Power
fehlt, um Unterschiede in der 6-Minuten-Gehsterecke aufzuzeigen. [20]. Aus diesem Grund
wurde in CONVERT eine weitere, explorativen Analyse des Endpunkts préspezifiziert, in
welcher untersucht werden sollte, ob bei Patienten, die auf ihre antibiotische Therapie
ansprechen und eine kulturelle Sputumkonversion erreichen, auch eine Verbesserung der
korperlichen Belastbarkeit gegeniiber Patienten, die keine Sputumkonversion erreichen
konnten, nachweisbar ist. Hierflr wurde die Veradnderung der 6-Minuten-Gehstrecke von
Baseline bis Monat 6 zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern in der Gesamtpopulation der
Studie CONVERT als auch innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen verglichen.

Diese Analyse des Endpunkts Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke wird erginzend dargestellt.
Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tabelle 4-38 dargestelit.

Bei Betrachtung der Gesamtpopulation lag der LS-Mittelwert bei 15,14 (SE: 13,46) Metern fur
Konverter und -7,55 (SE: 11,27) Metern fur Nicht-Konverter. Die LS-Mittelwertdifferenz
zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern in der Gesamtpopulation war statistisch signifikant
(p-Wert: 0,0165) und lag bei 22,69 (SE: 9,40) Metern (95 %-KlI: [4,26; 41,12]). Die
standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges‘ g lag bei 0,33 (95 %-KI: [0,06; 0,60]).

In der ALIS + MDR-Gruppe lag der LS-Mittelwert bei 18,06 (SE: 15,26) Metern fur Konverter
und -10,48 (SE: 13,37) Metern fiir Nicht-Konverter. Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen
Konvertern und Nicht-Konvertern in der ALIS + MDR-Gruppe war statistisch signifikant (p-
Wert: 0,0073) und lag bei 28,54 (SE: 10,50) Metern (95 %-KI: [7,96; 49,12]). Die
standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges® g lag bei 0,43 (95 %-KI: [0,12; 0,75]).
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In der MDR-Gruppe lag der LS-Mittelwert bei 18,99 (SE: 31,32) Metern fur Konverter
und -5,37 (SE: 20,71) Metern fir Nicht-Konverter. Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen
Konvertern und Nicht-Konvertern in der MDR-Gruppe zeigte mit 24,36 (SE: 25,57) Metern
einen numerischen Vorteil fir Konverter gegeniiber Nicht-Konvertern, war jedoch statistisch

nicht signifikant (p-Wert: 0,3431).

Insgesamt zeigt sich sowohl fir die ALIS + MDR-Gruppe als auch fur die Gesamtpopulation
ein signifikanter und relevanter Vorteil in der Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke fiir
Patienten, die eine kulturelle Sputumkonversion bis Monat 6 erreichten, gegenuber Patienten,
die nach 6 Monaten unter Behandlung noch immer MAC-positiv geblieben sind. In der MDR-
Gruppe wurde keine statistische Signifikanz erreicht, es bestand jedoch ein numerischer Vorteil
fir Konverter. Die fehlende statistische Signifikanz in der MDR-Gruppe ist wahrscheinlich auf
die geringe Zahl der Konverter in der MDR-Gruppe zurtickzufiihren. Die Ergebnisse dieser
Analyse veranschaulichen, dass das Erreichen der kulturellen Sputumkonversion die
korperliche Belastbarkeit der Patienten hochstwahrscheinlich relevant verbessert. Durch die
wesentlich hohere Konversionsrate unter ALIS+MDR gegeniuber MDR kann damit
hdchstwahrscheinlich ein hdherer Anteil der Patienten unter der Therapie mit ALIS von einer
Verbesserung der kdrperlichen Belastbarkeit profitieren.

Tabelle 4-38: Ergebnisse der Analyse der Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke bis Monat 6
zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT

Auswertungspopulation: ITT

Verénderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baselin

e bis Monat 6 zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern in der ALIS +

LS-Mittelwertdifferenz  (SE)
Konvertern und Nicht-Konvertern
[95 %-KI]

p-Wert

Hedges’ g [95 %-KI]

zwischen

28,54 (10,50)
[7,96; 49,12]
0,0073
0,43 [0,12; 0,75]

MDR-Gruppe
ze'tgﬁg:(;se Konverter Nicht-Konverter
Parameter (N =65) (N =159)
Baseline
n 64 156
Mittelwert (SD) 456,28 (112,74) 413,09 (131,56)
Monat 6
n 64 106
Mittelwert (SD) 474,98 (107,10) 417,92 (132,58)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 63 104
Mittelwert (SD) 13,60 (60,53) -13,40 (68,03)
ANCOVA
LS-Mittelwert (SE) 18,06 (15,26) -10,48 (13,37)

Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern in der MDR-

Gruppe
ZeltX:J]QIk;SE Konverter Nicht-Konverter
Parameter (N =10 (N =102
Baseline 10 101
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n
Mittelwert (SD)

441 (187,70)

418,40 (120,15)

Monat 6

n
Mittelwert (SD)

Verédnderung von Baseline bis Monat 6

9
428,78 (144,19)

95
428 (130,42)

LS-Mittelwertdifferenz ~ (SE)

zwischen

Konvertern und Nicht-Konvertern 24,36 (25,57)
[95 %-KI] [-25,75; 74,48]
p-Wert 0,3431

n 9 94

Mittelwert (SD) 27,67 (42,72) 0,54 (74,89)
ANCOVA

LS-Mittelwert (SE) 18,99 (31,32) -5,37 (20,71)

Gesamtpopulation

Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern in der

Hedges’ g [95 %-KI]

0,33 [0,06; 0,60]

ze'tXﬁg:;tse Konverter Nicht-Konverter
Parameter (N=75) (N =261)
Baseline
n 74 257
Mittelwert (SD) 454,22 (123,85) 415,18 (126,99)
Monat 6
n 73 201
Mittelwert (SD) 469,29 (112,16) 422,68 (131,33)
Verdnderung von Baseline bis Monat 6
n 72 198
Mittelwert (SD) 15,36 (58,54) -6,78 (71,53)
ANCOVA
LS-Mittelwert (SE) 15,14 (13,46) -7,55 (11,27)
LS-Mittelwertdifferenz  (SE)  zwischen
Konvertern und Nicht-Konvertern 22,69 (9,40)
[95 %-KI] [4,26; 41,12]
p-Wert 0,0165

Als Konverter wurden Patienten mit mindestens 3 in aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-negativen Sputumkulturen
bis Monat 6 gewertet, d.h. Patienten konnten die erste der 3 MAC-negativen Sputumkulturen spatestens zu Monat 4 haben. Alle
anderen Patienten wurden als Nicht-Konverter gewertet.
Fur Baseline entspricht n der Anzahl der Patienten mit Baseline-Wert und mindestens 1 Wert fir einen Post-Baseline-
Erhebungszeitpunkt, flir Monat 6 der Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten fir Monat 6. Fir die Verdnderung von Baseline
bis Monat 6 entspricht n der Anzahl der Patienten, fiir die Daten sowohl zu Baseline als auch zu Monat 6 erhoben wurden. Fir
diese Analyse wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.
ANCOVA mit Konverter-Status, den beiden Randomisierungsstrata (Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei
Studienaufnahme) als feste Effekte und der 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate

ITT: Intent-to-treat; 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen;
ANCOVA: Kovarianzanalyse; SD: Standardabweichung; LS: Least-Squares (Methode der Kkleinsten Quadrate); SE:
Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; MAC: Mycobacterium avium-Komplex

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

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Erganzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.4 Anderung des BMI -RCT

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts Anderung des BMI

Studie Operationalisierung

CONVERT Erhebungsmethodik und Zeitraum

Die Korpergrofie der Patienten wurde bei der Baseline-Visite und das Gewicht jeweils bei den
Baseline-, Monat 3-, Monat 4-, Monat 6-, Monat 8-, Monat 12-, EOT-Visiten gemessen. Fir
Patienten, die Konverter waren und ihre Behandlung gemé&R Studienprotokoll fir 12 weitere
Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion fortgesetzt hatten, wurde das
Gewicht auch bei der Monat 3- und Monat 12- Nachbeobachtungsvisite erhoben. Der BMI
wurde aus den KdrpergréRen- und Gewichtsangaben mit folgender Formel berechnet:

BMI (kg/m?) = Gewicht (kg) / [K6rpergroRe (cm)/100]?

Darstellung im Dossier

Die Anderung des BMI von Baseline bis Monat 6 zwischen beiden Behandlungsgruppen wurde
mittels ANCOVA analysiert. Die verwendete ANCOVA enthielt die Randomisierungsstrata
(Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) und Behandlung als feste

Effekte und den BMI zu Baseline als Kovariate. Fehlende Werte fiir Monat 6 wurden mit
LOCF imputiert. Die Darstellung der anderen Zeitpunkte erfolgt deskriptiv (keine Imputation).

INS-312 Erhebungsmethodik und Zeitraum

In der Extensionsstudie wurde der BMI im Rahmen der Erhebung der Vitalparameter der
Patienten vor der Verabreichung der ALIS-Dosis bei Visiten zu Baseline, Monat 3,6, 9, 12,
EOT und Monat 1 der Nachbeobachtung (EQS) erfasst.

Darstellung im Dossier
Die Darstellung aller Erhebungszeitpunkte erfolgt deskriptiv (keine Imputation).

EOT: End of Treatment; EOS: End of Study; BMI: Body-Mass-Index; ANCOVA: Kovarianzanalyse; MDR:
Multi-drug regimen; LOCF: Last observation carried forward

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir BMI in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

s 2 S s

N e N
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co S e o 32 c Se
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= 3 =5 S - c e hv =1

N7 o2 o= 28 <] N2
Studie L5 v C T o [T} CIRZ) v C

> © > <o w m Y < >
CONVERT niedrig nein ja ja ja niedrig
INS-312 hoch nein nein ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Erhebung des BMI erfolgt anhand von den objektiven Kriterien KorpergroRe und Gewicht
der Patienten und ist robust gegenuber einem offenen Studiendesign. Fur die dargestellte
Analyse des Endpunkts der Anderung von Baseline bis Monat 6 in CONVERT wurden fehlende
Werte imputiert. Die Auswertung der Erhebungen zu weiteren Zeitpunkten erfolgt deskriptiv.
Das ITT-Prinzip ist damit adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige  Berichterstattung ~ oder  sonstige  Verzerrungsaspekte.  Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Anderung des BMI in CONVERT wird folglich als
niedrig eingestuft.

In der Extensionsstudie INS-312 ist das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der BMI-
Erhebung aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene durch das einarmige
Studiendesign hoch verzerrt.

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

Die durchschnittliche Anderung des BMI im Studienverlauf in der Studie CONVERT und der
Extensionsstudie INS-312 auf Basis der erhobenen Werte sind in Tabelle 4-41 deskriptiv
dargestellt.

In CONVERT betrug der durchschnittliche BMI zu Baseline 21,3 (SD: 3,91) fur die ALIS +
MDR-Gruppe und 20,9 (SD: 3,76) fir die MDR-Gruppe. Die Verénderung gegeniiber Baseline
zu den Erhebungszeitpunkten an Monat 3, 4, 6, 8, 12, dem variablen Zeitpunkt EOT und Monat
3 bzw. Monat 12 nach Absetzen der Behandlung zeigte fiir beide Behandlungsgruppen keinen
eindeutigen Trend.
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In der Extensionsstudie INS-312 lag der durchschnittliche BMI zu Baseline fur die
Gesamtpopulation bei 20,8 (SD: 3,77), die ALIS-erfahrenen Patienten bei 20,5 (SD: 3,98) und
ALIS-naiven Patienten bei 21,0 (SD: 3,60). Ahnlich wie in CONVERT zeigten sich im
Studienverlauf fur beide Patientenkohorten und insgesamt keine eindeutigen Veranderungen
des BMI gegenuber Baseline.

Tabelle 4-41: Durchschnittliche Veranderung des BMI im Studienverlauf auf Basis der
erhobenen Werte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Durchschnittlicher BMI und die Veranderung des BMI gegeniiber Baseline fir alle Erhebungszeitpunkte in beiden
Behandlungsgruppen
Ze'tgﬁg:‘;se ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N=112)
Baseline
n 223 111
Mittelwert (SD) 21,3 (3,91) 20,9 (3,76)
Monat 3
n 194 106
Mittelwert (SD) 21,0 (3,94) 21,0 (3,76)
Verdnderung von Baseline bis Monat 3
n 194 106
Mittelwert (SD) -0,3 (0,76) 0,0 (0,65)
Monat 4
n 188 105
Mittelwert (SD) 21,2 (3,86) 20,8 (3,65)
Veranderung von Baseline bis Monat 4
n 188 105
Mittelwert (SD) -0,3(0,89) -0,1(0,75)
Monat 6
n 172 107
Mittelwert (SD) 21,2 (3,85) 20,8 (3,78)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 172 107
Mittelwert (SD) -0,2 (0,95) -0,2 (0,90)
Monat 8
n 162 100
Mittelwert (SD) 21,1 (3,75) 20,9 (3,67)
Veranderung von Baseline bis Monat 8
n 162 100
Mittelwert (SD) -0,3 (1,00) -0,3 (1,06)
Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 22,1 (3,02) 23,0 (7,45)
Verédnderung von Baseline bis Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) -0,1 (0,96) -0,9 (2,12)
EOT?
n 201 104
Mittelwert (SD) 21,0 (3,80) 20,8 (3,88)
Verénderung von Baseline bis EOT 201 104
n -0,4 (1,01) -0,2 (1,04)
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Mittelwert (SD) | |
Monat 3 nach Absetzen der Behandlung

n 50 1
Mittelwert (SD) 22,5 (3,11) 184

Verénderung von Baseline bis Monat 3 nach
Absetzen der Behandlung

n 50 1

Mittelwert (SD) 0,2 (1,04) 4.6
Monat 12 nach Absetzen der Behandlung

n 51 0

Mittelwert (SD) 22,7 (3,30)

Veranderung von Baseline bis Monat 12 nach
Absetzen der Behandlung
n 51 0
Mittelwert (SD) 0,5 (1,21)

a: EQT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende fiir den jeweiligen Patienten.

n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entsprich n der Anzahl der Patienten, fir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.

Der Mittelwert (SD) des BMI wird in [kg/m?] angegeben.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD: Standardabweichung; EOT: End of Treatment

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety

Durchschnittlicher BMI und die Veranderung des BMI gegeniiber Baseline fiir alle Erhebungszeitpunkte in beiden
Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
Zeitpunkt (ALIS + MDR- (MDg'_‘\'/So'rr;ﬁL"rZ 0 Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
Parameter (N=73) -
Baseline ) 73 89 162
Mittelwert (SD) 20,5 (3,98) 21,0 (3,60) 20,8 (3,77)
Monat 1
n 71 85 156
Mittelwert (SD) 20,5 (4,00) 21,0 (4,26) 20,8 (4,14)
Verén(ri]erung von Baseline bis Monat 1 71 85 156
Mittelwert (SD) 0,0 (0,36) 0,1(2,50) 0,0 (1,86)
Monat 3
n 70 82 152
Mittelwert (SD) 20,5 (4,06) 20,8 (4,16) 20,7 (4,10)
Verén(ri]erung von Baseline bis Monat 3 70 82 152
Mittelwert (SD) 0,0 (0,56) -0,1(2,67) -0,1(1,99)
Monat 6
n 61 76 137
Mittelwert (SD) 20,5 (3,99) 20,8 (3,52) 20,7 (3,72)
Verén(ri]erung von Baseline bis Monat 6 61 76 137
Mittelwert (SD) -0.1(0,77) -0,4 (1,19) -0,3 (1,03)
Monat 9
n 52 65 117
Mittelwert (SD) 20,1 (3,70) 21,0 (3,53) 20,6 (3,62)
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Verancrierung von Baseline bis Monat 9 52 65 117
Mittelwert (SD) -0,1 (0,83) -0,2 (1,15) -0,2 (1,02)
Monat 12
n 49 56 105
Mittelwert (SD) 20,2 (4,00) 20,9 (3,35) 20,6 (3,67)
Veran(;erung von Baseline bis Monat 12 49 56 105
Mittelwert (SD) -0,2 (1,04) -0,3 (1,07) -0,2 (1,05)
EOT
n 65 80 145
Mittelwert (SD) 20,4 (3,89) 20,8 (3,60) 20,6 (3,73)
Veran(;erung von Baseline bis EOT 65 80 145
Mittelwert (SD) -0,3(0,97) -0,3(1,23) -0,3(1,12)
EOS (Monat 1 der Nachbeobachtung)
n 53 59 112
Mittelwert (SD) 20,4 (4,06) 21,0 (3,41) 20,8 (3,72)
Veran?]erung von Baseline bis EOS 53 59 112
Mittelwert (SD) -0,2 (1,12) -0,2 (0,97) -0,2 (1,04)
a: EOT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende fiir den jeweiligen Patienten.
n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entsprich n der Anzahl der Patienten, fir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.
Der Mittelwert (SD) des BMI wird in [kg/m?] angegeben.
ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD: Standardabweichung; EOT: End of Treatment;
EOS: End of Study

Hauptanalyse des Endpunkts

In der Hauptanalyse wird die Veranderung des BMI von Baseline bis Monat 6 zwischen den
beiden Behandlungsgruppen mit ANCOVA nach LOCF-Imputation fehlender Werte
verglichen. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 4-42 dargestellt.

Der LS-Mittelwert der Veranderung des BMI von Baseline bis Monat 6 fur die ALIS + MDR-
Gruppe (n = 223) betrug -0,19 (SE: 0,13) und fur die MDR-Gruppe (n = 112) -0,02 (SE: 0,14).
Die LS-Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Gruppen lag bei -0,18 (SE: 0,11) mit dem
95 %-KI von [-0,39; 0,04]. Der Behandlungsunterschied war statistisch nicht signifikant (p-
Wert: 0,1093).

Tabelle 4-42: Ergebnisse der Analyse der Anderung des BMI von Baseline bis Monat 6 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Verénderung des BMI von Baseline bis Monat 6
Zeitpunkt/Analyse ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N =112)
Baseline
na 223 111
Mittelwert (SD) 21,25 (3,91) 20,93 (3,76)
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Monat 6
n 223 111
Mittelwert (SD) 20,92 (3,95) 20,78 (3,76)
Verédnderung von Baseline bis Monat 6
n 223 111
Mittelwert (SD) -0,33 (0,98) -0,15 (0,88)
ANCOVA?
LS-Mittelwert (SE) -0,19 (0,13) -0,02 (0,14)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) -0,18 (0,11)
[95 %-KI] [-0,39; 0,04]
p-Wert 0,1093

n gibt die Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zu Baseline wieder. Fehlende Werte fiir Monat 6 wurden mit LOCF
imputiert. Fir einen in die ALIS + MDR-Gruppe randomisierten Patienten wurden Werte nicht imputiert, da dieser nach
MalRgabe des Prifarztes keine Studienmedikation erhielt und keine Baseline-Visite hatte.

a: ANCOVA mit Randomisierungsstrata (Raucher-Status bzw. MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) und Behandlung als
feste Effekte und BMI zu Baseline als Kovariate.

BMI: Body-Mass-Index; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; ANCOVA:
Kovarianzanalyse; SD: Standardabweichung; LS: Least-Squares (Methode der kleinsten Quadrate); SE: Standardfehler; KI:
Konfidenzintervall

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

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Ergénzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefihrt.

4.3.1.3.1.5 Anderung der EQ-5D-3L VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Anderung der EQ-5D-3L VAS

Studie Operationalisierung

CONVERT Der EQ-5D-3L ist ein generischer patientenberichteter Fragenbogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der EQ-5D-3L erfasst die 5 Dimensionen Mobilitét,
Selbstversorgung, Allgemeine Tatigkeiten, Schmerz/Korperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit mit jeweils 3 Level bzw. Antwortmdglichkeiten. Dadurch lassen
sich insgesamt 234 verschiedene Gesundheitszustande abbilden. Dieser Fragebogen enthalt
zusétzlich eine vertikale Visuelle Analogskala (VAS) zur Erfassung des aktuellen subjektiven
Gesundheitszustands der Befragten mit einem Wert zwischen 0 (schlechtester
Gesundheitszustand) und 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand). Diese Information wird
als quantitative MessgroRe fur den subjektiven Gesundheitszustand der Patienten
herangezogen.
Erhebungsmethodik und Zeitraum
Der EQ-5D-3L wurde jeweils vor der Verabreichung der Studienbehandlung bei der Baseline-,
Monat 3-, Monat 6-, Monat 8-, Monat 12- und EOT-Visite durch die Patienten ausgeftllt. Fur
Patienten, die Konverter waren und ihre Behandlung gemafR Studienprotokoll fiir 12 weitere
Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion fortgesetzt haben, erfolgte die
Erhebung auch bei der Monat 3-Nachbeobachtungsvisite.
Darstellung im Dossier
Fir die vorliegende Bewertung werden nur die Ergebnisse der EQ-5D-3L VAS herangezogen.
Fur jede Behandlungsgruppe wird die Anderung von Baseline zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt deskriptiv dargestellt (keine Imputation).

INS-312 Erhebungsmethodik und Zeitraum
Die Erhebung wurde mit der gleichen Methodik wie in CONVERT durchgefiihrt. Der EQ-5D-
3L wurde jeweils vor der Verabreichung der Studienbehandlung bei der Baseline-, Monat 6-,
Monat 12- bzw. EOT- und der Monat 1-Nachbeobachtungsvisite durch die Patienten ausgefiillt.
Darstellung im Dossier
Die Anderung der EQ-5D-3L VAS iiber alle Erhebungszeitpunkte wird deskriptiv dargestellt
(keine Imputation).

EQ-5D-3L: EuroQol-5D-3L; VAS: Visuelle Analogskala; EOT: End of Treatment

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

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

F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Anderung der EQ-5D-
3L VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S s
N e N
S o 5 S £o 5
= C o L O © C c =
22 2 2N S 2 < S
0 © o< S = © f= %)
> C c o ocC c 3 2 (=)}
co S e o 32 c S
355 B X = 2 5 S =4
= cc T |- s ] Ec
= 3 =5 S - c e i =1
N7 o2 o= 28 <] N2
Studie L5 v C T o [T} CIRZ) v C
> © > <o w m Y < >
CONVERT niedrig nein nein ja nein hoch
INS-312 hoch nein nein ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie CONVERT

Der relevante Messparameter des Endpunkts Anderung der EQ-5D-3L VAS ist die von
Patienten berichtete subjektive Einschatzung ihres eigenen Gesundheitszustands. Bei offenem
Studiendesign muss davon ausgegangen werden, dass die fehlende Verblindung zu einer
Verzerrung fuhren kann. Es bestehen zum einen unterschiedliche Rucklaufraten zwischen
beiden Behandlungsgruppen, so dass die Anteile nicht berucksichtigter Patienten ab Monat 6
bereits um mehr als 15 Prozentpunkte abweichen. Zum anderen ergeben sich durch den
Studienabgang der Nicht-Konverter zu Monat 8 niedrige Rucklaufraten (< 70 %) in beiden
Behandlungsgruppen zur néachsten Erhebung an Monat 12 und den nachfolgenden
Erhebungszeitpunkten. Dadurch sind die verfiigbaren Daten nur begrenzt aussagekraftig und
bilden keine valide Grundlage fir eine Imputation fehlender Werte zur Umsetzung des ITT-
Prinzips [9, 39, 40]. Aus diesem Grund wurde dieser Endpunkt deskriptiv dargestellt. Es gibt
keine Hinweise auf eine endpunktabhangige Berichterstattung. Unter Berlicksichtigung der
genannten Aspekte wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Anderung der EQ-5D-3L
VAS in CONVERT als hoch eingestuft.

Extensionsstudie INS-312
Es besteht ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund des einarmigen

Studiendesigns. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Anderung der EQ-5D-3L VAS in
INS-312 wird als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EQ-5D-3L VAS fiur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die durchschnittliche Anderung der EQ-5D-3L VAS im Studienverlauf in der Studie
CONVERT und der Extensionsstudie INS-312 auf Basis der erhobenen Werte ist in Tabelle
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4-45 und Abbildung 4-8 dargestellt. Die Ricklaufraten der EQ-5D-3L VAS werden in Tabelle
4-46 aufgefuhrt.

In der Studie CONVERT lag der erreichte Durchschnittswert der EQ-5D-3L VAS in der ALIS
+ MDR- Gruppe bzw. der MDR-Gruppe zu Baseline bei 66,0 (SD: 22,28) bzw. 65,7 (SD:
19,77). Die Veranderung gegenuber Baseline zu den Erhebungszeitpunkten an Monat 3, 6 und
8 und dem variablen Zeitpunkt EOT zeigte fiir beide Behandlungsgruppen keinen eindeutigen
Trend. Die Differenz der Rucklaufraten zwischen den beiden Behandlungsgruppen fir diese
Erhebungszeitpunkte betrug jeweils 8,0 Prozentpunkte, 17,4 Prozentpunkte, 17,0
Prozentpunkte und 4,5 Prozentpunkte. Fur die Erhebung an Monat 12 der Behandlungsphase
bzw. Monat 3 nach Absetzen der Behandlung zeigte sich eine positive numerische Verénderung
in der ALIS + MDR-Gruppe von 9,9 (SD: 22,10) bzw. 11,2 (SD: 23,05) Punkten. Die
Ricklaufraten fr diese Zeitpunkte betrugen jedoch nur noch 24,1 % bzw. 22,8 % in der ALIS-
+MDR-Gruppe und 4,5% bzw. 0% in der MDR-Gruppe. Aufgrund der niedrigen und
unterschiedlichen Ricklaufraten und der fehlenden Verblindung sind diese Ergebnisse verzerrt
und fur die vorliegende Nutzenbewertung nur begrenzt aussagekréftig.

In der Studie INS-312 lag der erreichte Durchschnittswert der EQ-5D-3L VAS zu Baseline bei
68,6 (SD: 19,18) Punkten fur die Gesamtpopulation und bei 67,8 (SD: 18,02) bzw. 69,3 (SD:
20,16) Punkten fur die ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patientenkohorte. Im Studienverlauf
zeigte sich keine eindeutige Veranderung der EQ-5D-3L VAS von Baseline fir die
Gesamtpopulation oder die beiden Patientenkohorten.

Tabelle 4-45: Durchschnittliche Veranderung der EQ-5D-3L VAS im Studienverlauf auf
Basis der erhobenen Werte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Durchschnittliche Werte der EQ-5D-3L VAS und die Verénderung gegeniiber Baseline flr alle Erhebungszeitpunkte in
beiden Behandlungsgruppen
Ze”ﬁ‘;g:;tse ALIS + MDR MDR
Parameter (N =224) (N=112)
Baseline ] 293 112
Mittelwert (SD) 66,0 (22,28) 65,7 (19,77)
Monat 3
n 194 106
Mittelwert (SD) 67,8 (19,20) 67,6 (19,93)
Verén(ri]erung von Baseline bis Monat 3 194 106
Mittelwert (SD) 1,1 (20,30) 1,7 (16,45)
Monat 6
n 171 105
Mittelwert (SD) 73,7 (73,61) 68,1 (21,60)
Veran(ri]erung von Baseline bis Monat 6 171 105
Mittelwert (SD) 7,1(71,60) 2,5 (20,73)
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Monat 8
n 162 100
Mittelwert (SD) 69,7 (19,80) 68,1 (20,16)
Veran(:lerung von Baseline bis Monat 8 162 100
Mittelwert (SD) 2,0 (21,76) 2,6 (17,65)
Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 78,5 (15,54) 53,8 (20,91)
Verédnderung von Baseline bis Monat 12 54 5
n
Mittelwert (SD) 9.9(22,10) -1,2(20,73)
EOT®
n 196 103
Mittelwert (SD) 68,0 (20,95) 68,0 (21,32)
Veranderung von Baseline bis End of
Treatment 196 103
n 0,5 (22,25) 1,9 (18,61)
Mittelwert (SD)
Monat 3 nach Absetzen der Behandlung
n 51 0
Mittelwert (SD) 80,3 (18,58)
Veranderung von Baseline bis Monat 3
nach Absetzen der Behandlung 51 0
n 11,2 (23,05)
Mittelwert (SD)

a: EOT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende fur den jeweiligen Patienten.

n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entsprich n der Anzahl der Patienten, fiir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.

Der Mittelwert (SD) des EQ-5D-3L VAS gibt den durchschnittlichen Wert der Visuellen Analogskala zwischen 0
(schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand).

EQ-5D-3L: European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire 3 Level Version; VAS: Visuelle Analogskala; ALIS:
Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD: Standardabweichung

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety

Durchschnittliche Werte der EQ-5D-3L VAS und die Verdnderung gegeniiber Baseline fiir alle Erhebungszeitpunkte in
beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
Zeitpunkt (ALIS + MDR- ALIS-naive Gesamt
- (MDR-Vortherapie)
Analyse Vortherapie) (N = 90) (N =163)
Parameter (N=73) -
Baseline ] 69 84 153
Mittelwert (SD) 67,8 (18,02) 69,3 (20,16) 68,6 (19,18)
Monat 6
n 61 76 137
Mittelwert (SD) 66,6 (20,47) 68,8 (21,92) 67,8 (21,24)
Veran(ri‘erung von Baseline bis Monat 6 61 76 137
Mittelwert (SD) -1,9 (10,42) 0,3 (17,88) -0,7 (15,01)
Monat 12
n ‘ 49 57 106
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Mittelwert (SD) 69,9 (18,99) 72,4 (17,01) 71,2 (17,91)
Veran(:lerung von Baseline bis Monat 12 49 57 106
Mittelwert (SD) -0,8 (14,12) 1,4 (12,02) 0,4 (13,01)
EOT
n 65 79 144
Mittelwert (SD) 66,1 (20,25) 71,1 (17,60) 68,8 (18,94)
Veran(:lerung von Baseline bis EOT 65 79 144
Mittelwert (SD) -2,2 (14,20) 0,1(13,76) -0,9 (13,96)
EOS (Monat 1 der Nachbeobachtung)
n 53 59 112
Mittelwert (SD) 68,9 (19,00) 74,9 (16,96) 72,1 (18,12)
Veran(:lerung von Baseline bis EOS 53 59 112
Mittelwert (SD) -0,8 (13,30) 2,4 (10,84) 0,9 (12,12)
n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entsprich n der Anzahl der Patienten, fir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.
Der Mittelwert (SD) des EQ-5D-3L VAS gibt den durchschnittlichen Wert der Visuellen Analogskala zwischen 0
(schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (bester denkbarer Gesundheitszustand).
EQ-5D-3L: European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire 3 Level Version; VAS: Visuelle Analogskala; ALIS:
Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; SD: Standardabweichung
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Abbildung 4-8:
ITT-Population

Durchschnittlicher Score der EQ-5D-3L VAS

ALIS + MDR MDR
Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 8 Monat 12 Monat 3 nach
Visite EOT

Durchschnittliche Verénderung der EQ-5D-3L VAS gegenuber Baseline

ALIS + MDR MDR

Monat 3 Monat 6 Monat 8 Monat 12 Monat 3 nach EOT
Visite

Grafische Darstellung der Anderung der EQ-5D-3L VAS im Studienverlauf —
(CONVERT)

Tabelle 4-46: Ricklaufraten der EQ-5D-3L VAS in CONVERT

Studie: CONVERT

Auswertungspopulation: ITT

Riicklaufraten sowie Differenz der Riicklaufraten der VAS des EQ-5D-3L Fragebogens zwischen den Behandlungsgruppen

zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
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ALIS + MDR MDR-Vortherapie AL?;‘CTT\%R )
(N = 224) (N =112) VDR

Zeitpunkt n (%) n (%) (Prozentpunkte)
Baseline 223 (99,6) 112 (100) 04
Monat 3 194 (86,6) 106 (94,6) 8,0
Monat 6 171 (76,3) 105 (93,8) 17,4
Monat 8 162 (72,3) 100 (89,3) 17,0
Monat 12 54 (24,1) 5 (4,5) -19,6
EOT? 196 (87,5) 103 (92,0) 45
Monat 3 nach Absetzen der gesamten
Behandlung 51 (22,8) 0 -22,8
Die dargestellten Rucklaufraten beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl der randomisierten Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe.
a: EOT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende fiir den jeweiligen Patienten.

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

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Erganzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.6 Anderung des SGRQ —-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Anderung des SGRQ

Studie Operationalisierung

CONVERT SGRQ ist ein mehrdimensionaler patientenberichteter Fragebogen zur Selbsteinschéatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten in den 3 zu Subskalen zusammengefassten
Beeintrachtigungsbereichen Krankheitssymptome (Symptoms), Aktivitét (Activity) und
Belastung (Impacts), aus welchen ein Summen- bzw. Gesamtscore (Total) ermittelt wird. Der
Wertebereich der Subskalen und des Gesamtscores liegt zwischen 0 (entspricht keiner
Beeintrachtigung) und 100 (entspricht der maximalen Beeintrachtigung).

Erhebungsmethodik und Zeitraum

Der SGRQ wurde jeweils vor der Verabreichung der Studienbehandlung bei der Baseline-,
Monat 3-, Monat 6-, Monat 8-, Monat 12- und EOT-Visite durch die Patienten ausgefullt. Fir
Patienten, die Konverter waren und ihre Behandlung gemé&R Studienprotokoll fir 12 weitere
Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion fortgesetzt haben, erfolgte die
Erhebung des SGRQ auch bei der Monat 3-Nachbeobachtungsvisite.

Darstellung im Dossier

Fir die vorliegende Bewertung wird fir jede Behandlungsgruppe die Anderung von Baseline
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt im Gesamtscore und den Subskalen des SGRQ deskriptiv
dargestellt (keine Imputation). Erganzend wird die pradefinierte Analyse des
Behandlungsvergleichs hinsichtlich der Anderung des SGRQ (Gesamtscore und
Subskalenscores) von Baseline bis Monat 6 mit MMRM auf Basis der beobachteten Werte
dargestellt.

INS-312 Erhebungsmethodik und Zeitraum

Die Erhebung erfolgte mit der gleichen Methodik wie in CONVERT. Der SGRQ wurde jeweils
vor der Verabreichung der Studienbehandlung bei der Baseline-, Monat 6-, Monat 12- bzw.
EOT- und der Monat 1-Nachbeobachtungsvisite durch die Patienten ausgefulit.

Darstellung im Dossier

Die Anderung des SGRQ (Gesamtscore und Subskalenscores) tiber alle Erhebungszeitpunkte
wird deskriptiv dargestellt (keine Imputation).

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire;, EOT: End of Treatment; MMRM: Mixed model repeated
measures

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Anderung des SGRQ
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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INS-312 hoch nein nein ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Studie CONVERT

Der Endpunkt Anderung des SGRQ gibt die von Patienten berichtete subjektive Einschatzung
ihrer eigenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit in den 3 den jeweiligen
Beeintrachtigungsbereichen entsprechenden Subskalen als Messparameter und insgesamt als
Summenscore wieder. Bei offenem Studiendesignh muss davon ausgegangen werden, dass die
fehlende Verblindung der Patienten zu einer Verzerrung dieses Endpunkts fiihren kann. Zudem
bestehen zwischen beiden Behandlungsgruppen zum einen unterschiedliche Riicklaufraten, so
dass die Anteile nicht berlcksichtigter Patienten ab Monat 6 bereits um mehr als
15 Prozentpunkte voneinander abweichen. Zum anderen ergeben sich durch den Studienabgang
der Nicht-Konverter zu Monat 8 fir beide Behandlungsgruppen niedrige Rucklaufraten
(<70%) fur die nachfolgenden Erhebungen an Monat 12 und der Monat 3-
Nachbeobachtungsvisite. Dadurch sind die verflgbaren Daten fir die vorliegende
Nutzenbewertung nur begrenzt aussagekraftig und bilden keine valide Grundlage fur eine
Imputation fehlender Werte zur Umsetzung des ITT-Prinzips [9, 39, 40]. Aus diesem Grund
wird fur diesen Endpunkt lediglich die prédefinierte Analyse auf Grundlage der erhobenen
Werte zum Monat 6 mittels MMRM dargestellt, die Darstellung der (Gbrigen
Erhebungszeitpunkte im Studienverlauf erfolgt deskriptiv. Es gibt keine Hinweise auf
endpunktabh&ngige Berichterstattung. Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Anderung des SGRQ in CONVERT als hoch eingestuft.

Extensionsstudie INS-312

Es besteht ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund des einarmigen
Studiendesigns. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Anderung des SGRQ in der INS-
312 wird als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt SGRQ flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die durchschnittliche Anderung des SGRQ (Gesamtscore und Subskalen-Scores) im
Studienverlauf in der Studie CONVERT und der Extensionsstudie INS-312 auf Basis der
erhobenen Werte ist in Tabelle 4-49 und Abbildung 4-9 dargestellt. Die Rucklaufraten des
SGRQ in CONVERT werden in Tabelle 4-50 aufgefihrt.

In der Studie CONVERT lag der erreichte Durchschnittswert des SGRQ-Gesamtscores in der
ALIS + MDR- Gruppe bzw. der MDR-Gruppe zu Baseline bei 39,92 (SD: 22,33) bzw. 39,25
(SD: 22,48) Punkten, des Subskalen-Scores Krankheitssymptome bei 49,19 (SD: 24,20) bzw.
47,95 (SD: 25,26) Punkten, des Subskalen-Scores Belastung bei 32,80 (SD: 22,11) bzw. 32,95
(SD: 23,09) Punkten und des Subskalen-Scores Aktivitat bei 47,51 (SD: 28,13) bzw. 47,28 (SD:
27,32) Punkten. Fir die Veranderung gegenuber Baseline zu den Erhebungszeitpunkten Monat
3, 6, 8 und 12 sowie dem variablen Zeitpunkt EOT zeigte weder der Gesamtscore noch die
Subskalen-Scores fiir beide Behandlungsgruppen einen eindeutigen Trend. Ab Monat 6 zeigte
sich eine deutliche Differenz in den Anteilen nicht berlcksichtigter Patienten (Uber 15
Prozentpunkte) des SGRQ zwischen den beiden Behandlungsgruppen fur die nachfolgenden
Erhebungszeitpunkte. Zu Monat 3 nach Absetzen der Behandlung wurde in der ALIS + MDR-
Gruppe eine Verbesserung (=Verringerung) des Gesamtscores um -7,09 (SD: 14,61) Punkte
und der Subskalen-Scores Krankheitssymptome, Belastung und Aktivitat um jeweils 7,79 (SD:
19,15) bzw, 7,89 (SD: 13,79) bzw. 6,17 (SD: 19,46) Punkte beobachtet. Die Riicklaufraten fur
diesen Zeitpunkt betrugen jedoch weniger als ein Viertel der urspriinglich randomisierten
Patienten der ALIS + MDR-Gruppe und lagen fiir die MDR-Gruppe bei nur noch etwa 4 %.
Aufgrund der niedrigen und unterschiedlichen Ricklaufraten und der fehlenden Verblindung
sind die Ergebnisse des Endpunkts hoch verzerrt und nur begrenzt verwertbar.

Zur vollstandigen Darstellung werden die Ergebnisse der pradefinierten Analyse der Anderung
des SGRQ-Gesamtscores und der Subskalen-Scores von Baseline bis Monat 6 mit MMRM
dennoch in Tabelle 4-51 dargestellt. Diese Analyse beruht auf dem tatséchlich erhobenen, nicht
imputierten Datensatz. Zu Monat 6 zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Veradnderung
des SGRQ-Gesamtscore zu Gunsten der MDR-Gruppe (p-Wert: 0,0446). Die LS-
Mittelwertdifferenz lag bei 3,16 (SE: 1,56) (95 %-KI: [0,08; 6,23]) und damit unter der in
anderen chronischen Lungenerkrankungen etablierten MID von 4 Punkten. Die Unterschiede
in den Subskalen-Scores Krankheitssymptome und Belastung erreichten keine statistische
Signifikanz (p-Wert: 0,3196 bzw. 0,1069). Nur im Subskalen-Score Aktivitat zeigte sich eine
statistisch signifikante Verschlechterung (p-Wert: 0,0405), mit einer LS-Mittelwertdifferenz
von 4,05 (SE: 1,97) (95 %-KI: [0,18; 7,92]) Punkten. Die beobachteten Unterschiede lassen
sich durch die erhohte Therapielast und die in der Anfangszeit nach Aufnahme der ALIS-
Therapie h&ufiger auftretenden respiratorischen Nebenwirkungen erkléren, die mit der
Anwendung eines inhalativen Antibiotikums zusammenhingen. Da der beobachtete Effekt
schwach und voribergehend ist und sich nicht in allen Subskalen widerspiegelt, kann unter
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Beriicksichtigung der bereits genannten Limitationen dieses Endpunkts (keine Validierung in
der Indikation, hohes Verzerrungspotenzial) daraus keine Aussage abgeleitet werden. Bei der
letzten Erhebung zu Monat 3 nach Absetzen der Behandlung zeigten alle Scores in der ALIS +
MDR-Gruppe trotz niedriger Patientenzahl eine deutlichere Verbesserung gegeniiber Baseline,
die auf eine spirbare Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten
nach Erreichen der Heilung und Absetzen der gesamten antibiotischen Therapie hindeutet.

In der INS-312 war keine eindeutige Veranderung der SGRQ-Gesamtscores und der Subskalen-
Scores im Studienverlauf festzustellen. Die Interpretation der Ergebnisse ist zudem durch das
Fehlen der Kontrollgruppe nur eingeschrankt moglich.

Tabelle 4-49: Durchschnittliche Veranderung der SGRQ-Scores im Studienverlauf auf Basis
der erhobenen Werte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT
Durchschnittlicher Gesamtscore und die Verénderung des SGRQ-Gesamtscores gegeniiber Baseline fiir alle
Erhebungszeitpunkte in beiden Behandlungsgruppen
ze'tgﬁglk;se ALIS + MDR MDR
Parameter (N'=224) (N=112)
Baseline
n 222 110
Mittelwert (SD) 39,92 (22,33) 39,25 (22,48)
Monat 3
n 194 102
Mittelwert (SD) 41,04 (23,02) 37,46 (24,03)
Veranderung von Baseline bis Monat 3
n 193 101
Mittelwert (SD) 2,54 (13,75) -1,17 (11,68)
Monat 6
n 169 106
Mittelwert (SD) 38,72 (22,36) 37,37 (23,69)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 168 104
Mittelwert (SD) 2,01 (13,41) -1,31 (11,62)
Monat 8
n 159 98
Mittelwert (SD) 37,13 (23,21) 39,36 (24,53)
Veranderung von Baseline bis Monat 8
n 158 96
Mittelwert (SD) 1,66 (13,52) 1,93 (11,44)
Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 26,80 (21,64) 52,79 (23,10)
Veranderung von Baseline bis Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) -1,73 (12,23) 4,09 (12,57)
EOT
n 192 101
Mittelwert (SD) 39,08 (23,98) 39,71 (24,91)
Veranderung von Baseline bis EOT
n 191 99
Mittelwert (SD) 1,60 (14,10) 1,53 (11,42)

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) Seite 154 von 910



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.11.2020

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

Monat 3 nach Absetzen der Behandlung

n
Mittelwert (SD)

Verénderung von Baseline bis Monat 3
nach Absetzen der Behandlung

n

Mittelwert (SD)

50
21,48 (20,58)

50
-7,09 (14,61)

SGRQ-Subskalen-Score Krankheitssymptome (Symptoms) — durchschnittlicher Score und die Veranderung gegenuber
Baseline fiir alle Erhebungszeitpunkte in beiden Behandlungsgruppen

Baseline
n 222 112
Mittelwert (SD) 49,19 (24,20) 47,95 (25,26)
Monat 3
n 195 106
Mittelwert (SD) 51,62 (23,74) 46,00 (24,52)
Veranderung von Baseline bis Monat 3
n 195 106
Mittelwert (SD) 3,84 (19,94) -0,67 (16,40)
Monat 6
n 170 106
Mittelwert (SD) 48,44 (22,48) 46,96 (26,35)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 170 106
Mittelwert (SD) 2,05 (19,30) -0,24 (16,82)
Monat 8
n 160 98
Mittelwert (SD) 47,54 (23,05) 47,81 (25,31)
Veranderung von Baseline bis Monat 8
n 160 98
Mittelwert (SD) 2,47 (20,09) 1,82 (15,02)
Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 37,49 (23,26) 62,49 (25,23)
Veranderung von Baseline bis Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 1,00 (22,91) 6,14 (18,87)
EOT
n 194 101
Mittelwert (SD) 48,18 (23,93) 48,55 (25,59)
Veranderung von Baseline bis EOT
n 193 101
Mittelwert (SD) 0,98 (21,22) 1,35 (15,01)
Monat 3 nach Absetzen der Behandlung
n 50 0
Mittelwert (SD) 29,38 (24,54)
Verénderung von Baseline bis Monat 3
nach Absetzen der Behandlung
n 50 0
Mittelwert (SD) -7,79 (19,15)

Erhebungsz

n

SGRQ-Subskalen-Score Belastung (Impact) — durchschnittlicher Score und die Verédnderung gegeniber Baseline fiir alle
eitpunkte in beiden Behandlungsgruppe!

Baseline
n

Mittelwert (SD)

222
32,80 (22,11)

110
32,95 (23,00)

Monat 3
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n 194 104
Mittelwert (SD) 33,65 (23,19) 30,67 (24,05)
Veranderung von Baseline bis Monat 3
n 193 102
Mittelwert (SD) 2,12 (15,59) -1,77 (13,63)
Monat 6
n 170 106
Mittelwert (SD) 31,42 (22,19) 30,23 (23,36)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 169 104
Mittelwert (SD) 1,20 (15,43) -2,04 (14,03)
Monat 8
n 162 99
Mittelwert (SD) 30,01 (23,67) 33,07 (24,76)
Veranderung von Baseline bis Monat 8
n 161 97
Mittelwert (SD) 1,39 (15,70) 1,74 (13,34)
Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 20,07 (19,33) 42,46 (24,05)
Verénderung von Baseline bis Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) -2,37 (12,08) 5,69 (10,67)
EOT
n 195 102
Mittelwert (SD) 32,13 (24,59) 33,42 (25,27)
Veranderung von Baseline bis EOT
n 194 100
Mittelwert (SD) 1,72 (16,14) 1,35 (13,68)
Monat 3 nach Absetzen der Behandlung
n 50 0
Mittelwert (SD) 14,82 (18,28)
Verénderung von Baseline bis Monat 3
nach Absetzen der Behandlung
n 50 0
Mittelwert (SD) -7,89 (13,79)

SGRQ-Subskalen-Score Aktivitat (Activity) —

durchschnittlicher Score und die VVerédnderung gegeniber Baseline fir alle

Erhebungszeitpunkte in beiden Behandlungsgruppen
Baseline
n 222 110
Mittelwert (SD) 47,51 (28,13) 47,28 (27,32)
Monat 3
n 195 103
Mittelwert (SD) 48,34 (28,96) 45,12 (30,14)
Veréanderung von Baseline bis Monat 3
n 194 102
Mittelwert (SD) 2,17 (17,97) -1,73 (15,31)
Monat 6
n 170 106
Mittelwert (SD) 46,40 (27,63) 45,56 (29,00)
Veranderung von Baseline bis Monat 6
n 169 104
Mittelwert (SD) 3,08 (15,91) -1,40 (16,34)
Monat 8
n 161 99
Mittelwert (SD) 44,07 (28,00) 46,27 (29,66)
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Verédnderung von Baseline bis Monat 8
n 160 97
Mittelwert (SD) 2,18 (16,32) 0,75 (16,39)
Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) 32,38 (27,40) 66,21 (25,74)
Verédnderung von Baseline bis Monat 12
n 54 5
Mittelwert (SD) -2,57 (14,05) 0,84 (21,46)
EOT
n 194 102
Mittelwert (SD) 46,21 (28,42) 46,37 (29,90)
Verénderung von Baseline bis EOT
n 193 100
Mittelwert (SD) 1,89 (16,77) 0,42 (15,94)
Monat 3 nach Absetzen der Behandlung
n 50 0
Mittelwert (SD) 29,03 (27,16)
Veranderung von Baseline bis Monat 3
nach Absetzen der Behandlung
n 50 0
Mittelwert (SD) -6,17 (19,46)

SD: Standardabweichung

a: EOT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende flr den jeweiligen Patienten.

n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entspricht n der Anzahl der Patienten, flir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.
Der Wertebereich der Subskalen und des Summenscores liegt zwischen 0 (entspricht keiner Beeintrachtigung) und 100
(entspricht der maximalen Beeintrachtigung).

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen;

Studie: INS-312

Auswertungspopulation: Safety

Durchschnittlicher Gesamtscore und die Veradnderung des SGRQ-Gesamtscores gegeniiber Baseline fiir alle
Erhebungszeitpunkte in beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
Zeitpunkt (ALIS + MDR- (MD?&I-_\I/%:E::% i) Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
Parameter (N=73) -
Baseline ] 69 84 153
Mittelwert (SD) 40,58 (22,03) 37,23 (23,54) 38,73 (22,86)
Monat 6
n 61 73 134
Mittelwert (SD) 41,44 (23,20) 40,55 (24,04) 40,95 (23,58)
Veran(:]erung von Baseline bis Monat 6 61 73 134
Mittelwert (SD) 2,54 (9,43) 1,99 (10,76) 2,24 (10,14)
Monat 12
n 49 57 106
Mittelwert (SD) 40,64 (22,69) 36,54 (22,06) 38,44 (22,34)
Veran(ri‘erung von Baseline bis Monat 12 49 57 106
Mittelwert (SD) 4,12 (11,29) 0,61 (11,80) 2,23 (11,65)

EOT

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Mittelwert (SD)

n 65 78 143
Mittelwert (SD) 44,149 (24,47) 38,41 (22,41) 41,018 (23,46)
Veran(;erung von Baseline bis EOT 65 78 143
Mittelwert (SD) 4,13 (11,21) 2,54 (13,19) 3,26 (12,32)
EOS (Monat 1 der Nachbeobachtung)
n 53 58 111
Mittelwert (SD) 39,97 (23,45) 34,56 (23,08) 37,14 (23,31)
Veran(;erung von Baseline bis EOS 53 58 111
2,02 (12,51) -1,33 (11,55) 0,27 (12,08)

Durchschnittlicher Score der Subskala Krankhe

itssymptome (Symptoms) und die Veranderung gegeniiber Baseline fiir alle
Erhebungszeitpunkte in beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

Mittelwert (SD)

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
Zeitpunkt (ALIS + MDR- (MDg'_‘\'/So'rr;ﬁL"rZ 0 Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
Parameter (N=73) -
Baseline ) 69 84 153
Mittelwert (SD) 52,28 (21,43) 46,07 (24,4) 48,87 (23,14)
Monat 6
n 61 75 136
Mittelwert (SD) 52,52 (21,85) 48,66 (25,41) 50,39 (23,87)
Veram;l\erung von Baseline bis Monat 6 61 75 136
Mittelwert (SD) 1,30 (16,29) 1,97 (17,25) 1,67 (16,77)
Monat 12
n 49 57 106
Mittelwert (SD) 52,78 (19,99) 47,25 (24,45) 49,81 (22,56)
Verén(ri]erung von Baseline bis Monat 12 49 57 106
Mittelwert (SD) 1,45 (14,43) 2,98 (20,02) 2,27 (17,60)
EOT
n 65 79 144
Mittelwert (SD) 54,59 (20,51) 49,39 (24,45) 51,74 (22,83)
Verén(ri]erung von Baseline bis EOT 65 79 144
Mittelwert (SD) 1,88 (14,38) 4,08 (20,08) 3,09 (17,71)
EOS (Monat 1 der Nachbeobachtung)
n 53 59 112
Mittelwert (SD) 48,58 (21,86) 42,38 (26,31) 45,32 (24,40)
Verén(ri]erung von Baseline bis EOS 53 59 112
-3,46 (16,86) -1,69 (16,29) -2,53 (16,51)

Durchschnittlicher Score der Subskala Belastung (Impact) und die Veranderung gegeniber Baseline fiir alle
Erhebungszeitpunkte in beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

Zeitpunkt
Analyse
Parameter

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
(ALIS + MDR- (MDQ'_‘\'/%}QEZZ 0 Gesamt
Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
(N=73) -

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Mittelwert (SD)

Baseline ) 69 84 153
Mittelwert (SD) 33,30 (23,45) 30,46 (23,23) 31,74 (23,30)
Monat 6
n 61 73 134
Mittelwert (SD) 34,81 (25,05) 34,17 (23,28) 34,46 (24,01)
Veram:l]erung von Baseline bis Monat 6 61 73 134
Mittelwert (SD) 3,46 (11,22) 1,96 (12,53) 2,64 (11,93)
Monat 12
n 49 57 106
Mittelwert (SD) 32,71 (24,44) 29,34 (20,67) 30,89 (22,44)
Veram:l]erung von Baseline bis Monat 12 49 57 106
Mittelwert (SD) 3,40 (12,83) -0,53 (12,61) 1,29 (12,81)
EOT
n 65 79 144
Mittelwert (SD) 37,08 (27,18) 31,52 (21,75) 34,03 (24,42)
Ver'an(;erung von Baseline bis EOT 65 79 144
Mittelwert (SD) 4,51 (13,87) 2,40 (14,34) 3,35 (14,12)
EOS (Monat 1 der Nachbeobachtung)
n 53 59 112
Mittelwert (SD) 31,46 (24,44) 27,32 (22,34) 29,28 (23,34)
Ver'an(r::erung von Baseline bis EOS 53 59 112
0,90 (14,34) -1,88 (12,81) -0,56 (13,57)

Durchschnittlicher Score der Subskala Aktivitat (Activity) und die Ver&nderung gegeniiber Baseline fir alle
Erhebungszeitpunkte in beiden Kohorten (ALIS-erfahrene bzw. ALIS-naive Patienten) und in der Gesamtpopulation

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)

ALIS + MDR
ALIS-erfahrene .
Zeitpunkt (ALIS + MDR- (MD'?QI-_\I/Sc;rr;ﬁ:eVrZ i) Gesamt
Analyse Vortherapie) (N = 90) P (N =163)
Parameter (N=73) -
Baseline ] 69 84 153
Mittelwert (SD) 46,88 (27,18) 44,27 (29,91) 45,45 (28,64)
Monat 6
n 61 75 136
Mittelwert (SD) 47,23 (28,53) 46,31 (30,84) 46,72 (29,72)
Veran(:]erung von Baseline bis Monat 6 61 75 136
Mittelwert (SD) 1,91 (14,60) 2,11 (15,76) 2,02 (15,19)
Monat 12
n 49 57 106
Mittelwert (SD) 47,99 (28,81) 43,48 (28,95) 45,56 (28,84)
Veran(ri‘erung von Baseline bis Monat 12 49 57 106
Mittelwert (SD) 6,57 (17,40) 1,28 (15,47) 3,73 (16,52)
EOT
n 65 78 143
Mittelwert (SD) 50,88 (28,87) 45,06 (28,73) 47,70 (28,84)
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Veram:l]erung von Baseline bis EOT 65 78 143
Mittelwert (SD) 4,71 (16,36) 2,20 (17,94) 3,34 (17,23)
EOS (Monat 1 der Nachbeobachtung)
n 53 58 111
Mittelwert (SD) 50,02 (29,31) 42,18 (30,35) 45,92 (29,98)
Verén(ri]erung von Baseline bis EOS 53 58 111
Mittelwert (SD) 6,47 (14,72) -0,09 (17,23) 3,05 (16,34)

SD: Standardabweichung

n: Anzahl der Patienten mit erhobenen Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt. Fir die Veranderung von Baseline bis zum
jeweiligen Zeitpunkt entspricht n der Anzahl der Patienten, flir die Daten sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.

Der Wertebereich der Subskalen und des Gesamtscores liegt zwischen 0 (entspricht keiner Beeintrachtigung) und 100
(entspricht der maximalen Beeintrachtigung).

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen;

ALIS (ARIKAYCE® liposomal)
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Abbildung 4-9: Grafische Darstellung der Anderung des SGRQ Gesamtscores im
Studienverlauf (CONVERT)
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Abbildung 4-10: Grafische Darstellung der Anderung des SGRQ-Subskalen-Scores
Krankheitssymptome (Symptoms) im Studienverlauf (CONVERT)
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Durchschnittlicher SGRQ-Subskalen-Score Belastung (Impact)
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Abbildung 4-11: Grafische Darstellung der Anderung des SGRQ-Subskalen-Scores Belastung
(Impact) im Studienverlauf (CONVERT)
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Durchschnittlicher SGRQ-Subskalen-Score Aktivitat (Activity)
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Abbildung 4-12: Grafische Darstellung der Anderung des SGRQ-Subskalen-Scores Aktivitat
(Activity) im Studienverlauf (CONVERT)
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Tabelle 4-50: Ricklaufraten des SGRQ in CONVERT

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: ITT

Krankheitssymptome Belastung (%6) Aktivitat (%0) Gesamtscore (%)

(%)

ALIS+ |MDR |Diff. |ALIS+ |MDR |Diff. |ALIS MDR |Diff. |ALIS MDR | Diff.
Zeitpunkt | MDR MDR +MDR +MDR
Baseline 99,1 982 [-09 [991 982 [-09 [991 982 [-09 [991 [982 [-009
Monat 3 87,1 946 |76 [866 929 (63 |[871 920 [49 [866 [91,1 |45
Monat 6 75,9 946 |188 |759 946 |188 |759 946 |188 |754 946 [19,2
Monat 8 714 875 [161 [723 884 [161 [719 884 [165 [710 [875 [165
Monat12  |241 45  |-19,6 (24,1 45  [-19,6 24,1 45 |-19,6 24,1 45 |-196
EOT? 86,6 90,2 |36 |871 91,1 (4,0 |86,6 91,1 |45 |857 90,2 |45
Monat 3 22,3 0,0 -22,3 122,33 0,0 -22,3 1223 0,0 -22,3 1223 0,0 -22,3
nach
Absetzen der
Behandlung
Die dargestellten Riicklaufraten beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl der randomisierten Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe. Die Differenz der Ricklaufraten zwischen Behandlungsgruppen wird in Prozentpunkten angegeben.
a: EOT ist ein patientenindividuell variabler Zeitpunkt und entspricht dem Behandlungsende fur den jeweiligen Patienten.
SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen;
Diff.: Differenz der Ricklaufraten (ALIS + MDR — MDR)

Tabelle 4-51: Ergebnisse der Analyse der Anderung des SGRQ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation:
Zeitpunkt ALIS + MDR MDR
Parameter (N = 224) (N =112)
Veranderung des SGRQ-Gesamtscores von Baseline bis Monat 6
Monat 6
MMRM?
LS-Mittelwert (SE) 3,32 (2,14) 0,16 (2,29)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) 3,16 (1,56)
[95 %-K1] [0,08; 6,23]
p-Wert 0,0446
Verédnderung des SGRQ-Subskalen-Scores Krankheitssymptome (Symptoms) von Baseline bis Monat 6
Monat 6
MMRM?
LS-Mittelwert (SE) 3,15 (2,89) 1,06 (3,09)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) 2,09 (2,10)
[95 %-K1] [-2,04; 6,22]
p-Wert 0,3196
Verénderung SGRQ-Subskalen-Scores Belastung (Impact) von Baseline bis Monat 6
Monat 6
MMRM?
LS-Mittelwert (SE) 2,92 (2,46) 0,02 (2,64)
LS-Mittelwertdifferenz (SE) 2,90 (1,80)
[95 %-K1] [-0,63; 6,44]
p-Wert 0,1069
Verénderung des SGRQ-Subskalen-Scores Aktivitét (Activity) von Baseline bis Monat 6
Monat 6
MMRM?
LS-Mittelwert (SE) 4,64 (2,69) 0,59 (2,88)
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LS-Mittelwertdifferenz (SE) 4,05 (1,97)
[95 %-KI] [0,18; 7,92]
p-Wert 0,0405

MMRM mit Behandlung, Monat, der Interaktion von Behandlung x Monat und der Kombination aus beiden
Randomisierungsstrata (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) als feste Effekte, der jeweiligen SGRQ-
Scores zu Baseline als Kovariate sowie der Baseline x Monat-Interaktion. Es wurde keine Imputation fehlender Werte
vorgenommen.

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen;
MMRM: Mixed model for repeated measures; SD: Standardabweichung; LS: Least-Squares (Methode der Kleinsten
Quadrate); SE: Standardfehler; Kl: Konfidenzintervall

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

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf Ergebnissen der Studie CONVERT. Ergénzend
werden die Ergebnisse der Extensionsstudie INS-312 herangezogen. Es wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.7 Unerwinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

CONVERT Erhebungsmethodik und Zeitraum

Ein UE wurde definiert als jede unerwiinschte Veranderung bei einem Patienten, dem ein
Arzneimittel verabreicht wurde; UE mussten nicht notwendigerweise in einem kausalen
Zusammenhang mit dem Arzneimittel stehen. Ein UE konnte jedes nachteilige und
unbeabsichtigte Anzeichen (einschliellich eines abnormen Laborbefundes), Symptom oder
Krankheit sein, das zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels assoziiert war, unabhéngig
davon, ob es mit dem Arzneimittel in Zusammenhang steht.

UE wurden bei jedem Kontakt mit den Patienten im Verlauf der Studie beginnend ab Baseline
(Tag 1) und nach der ersten Gabe der Studienmedikation (ALIS + MDR bzw. MDR) bei allen
nachfolgenden Visiten bis EOS erhoben. Fiir Patienten, die die Studie abbrachen, wurden UE
bis 12 Monate nach EOT telefonisch nacherhoben. UE, die vor der ersten Gabe der
Studienmedikation auftraten, wurden als Krankheitsgeschichte dokumentiert. Die Erhebung
erfolgte durch direkte Beobachtung der Patienten, Untersuchung der Sicherheitsparameter oder
durch das Stellen von offenen, nicht-fihrenden Fragen. Alle UE wurden im eCRF

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) Seite 166 von 910



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.11.2020

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

dokumentiert. Es wurde versucht, das Datum des Auftretens und Abklingen des UE, den
Schweregrad, die Kausalitat, die Behandlung und den Ausgang eines UE festzustellen.

Ein SUE wurde definiert als jede unerwiinschte Verénderung bei einem Patienten, die
unabhangig von der Dosis tddlich oder lebensbedrohend war, eine stationdre Behandlung oder
deren Verlangerung erforderlich machte, zu einer bleibenden oder schwerwiegenden
Behinderung/Invaliditat fihrte oder eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur
Folge hatte. Als ,,lebensbedrohend* im Sinne dieser Definition ist die tatsachlich aufgetretene
Reaktion gemeint, die den Patienten unmittelbar der Gefahr des Todes aussetzte (d.h. dies
schloss keine Reaktionen ein, die den Tod hétten verursachen kénnen, wenn sie in einer
schwereren Form aufgetreten waren).

Beurteilung des Schweregrads

Jedes UE wurde, soweit zutreffend, nach den Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)-Kriterien der Version 4,0 eingeteilt. Alle anderen Labor- und klinischen
Befunde wurden in eine der nachfolgenden Kategorien eingestuft:

e Schweregrad 1 (Mild): Ereignisse, die nur eine minimale oder gar kein Eingreifen
erforderten und die Patienten in ihren taglichen Aktivitaten nicht behinderten.

e Schweregrad 2 (Moderat): Ereignisse, die Patienten zu einem geringen Mal3 an
Unannehmlichkeiten oder Bedenken hinsichtlich der therapeutischen Malnahmen
flhrten. Moderate UE konnen zu einer Einschrankung der taglichen Aktivitaten
fihren.

e Schweregrad 3 (Schwer): Ereignisse, die die tblichen taglichen Aktivitaten von
Patienten unterbrachen und maoglicherweise eine systemische medikamenttse Therapie
oder eine andere Behandlung erforderlich machten. Schwerwiegende Ereignisse
konnen zu einer erheblichen Beeintrachtigung fiihren bzw. behindernd sein.

e Schweregrad 4 (Lebensbedrohlich): Jegliche unerwiinschte Arzneimittelwirkung, die
Patienten nach Ansicht des Prifarztes durch die tatséchlich aufgetretene Reaktion
unmittelbar einer Lebensgefahr aussetzte (d.h. dies schloss keine Reaktionen ein, die
den Tod héatten verursachen kénnen, wenn sie in einer schwereren Form aufgetreten
waéren).

e Schweregrad 5 (Tod)
Beurteilung der Kausalitét

o Definitiv im Zusammenhang stehend: Eine Reaktion, die nach der Verabreichung des
Studienmedikaments in einer plausiblen zeitlichen Abfolge auftrat; die einem
bekannten oder erwarteten Reaktionsmuster auf das Studienmedikament folgte; die bei
Absetzen oder Dosisreduktion der Studienmedikation verschwand oder abnahm;
und/oder die bei Verabreichung des Studienmedikaments wieder auftrat oder sich
verschlimmerte.

e  Wahrscheinlich im Zusammenhang stehend: Eine Reaktion, die nach der
Verabreichung des Studienmedikaments in einer plausiblen zeitlichen Abfolge auftrat;
die einem bekannten oder erwarteten Reaktionsmuster auf das Studienmedikament
folgte; und/oder die nicht angemessen durch andere Faktoren, wie die
Grunderkrankung, Komplikationen, Begleitmedikation oder begleitende
Behandlungen, erklért werden konnte.

e  Mdglicherweise im Zusammenhang stehend: Eine Reaktion, die nach der
Verabreichung des Studienmedikaments in einer plausiblen zeitlichen Abfolge auftrat;
die einem bekannten oder erwarteten Reaktionsmuster auf das Studienmedikament
folgte, die jedoch durch mehrere andere Faktoren, einschlielflich der
Grunderkrankung, Komplikationen, Begleitmedikation oder begleitende
Behandlungen, hervorgerufen worden sein kénnte.

e Nicht im Zusammenhang stehend: Eine Reaktion, fir die geniigende Daten vorliegen,
die darauf hindeuten, dass die Atiologie in keinem Zusammenhang mit dem
Studienmedikament steht.

UE von besonderem Interesse (UESI)
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Als UESI wurden Ereignisse definiert, die bekanntermafen parenteral verabreichtem Amikacin
oder der Inhalation von Antibiotika zugeordnet werden konnten. Dazu gehdrten:

e  Bronchospasmus

e H&moptoe

e Ototoxizitat

e Infektidse Exazerbation der Grunderkrankung
e  Superinfektion einer COPD

e Allergische Alveolitis

e Nephrotoxizitat

e  Neuromuskulare Ereignisse

e Sonstige respiratorische Ereignisse

Die vollstandige Auflistung der der jeweiligen UESI-Gruppe zugeordneten SOC und PT ist in
Tabelle 4-53 dargestellt.

Da Husten ein haufig mit inhalierten Arzneimitteln assoziiertes Symptom ist, wurden zum UE
Husten zusatzliche Details, darunter Dauer und Haufigkeit der Hustenanfalle, erhoben.

Beurteilung des Ausgangs eines Ereignisses und Nacherhebung

Der durch den Priifarzt festgestellte Ausgang jedes UE wurde im eCRF entweder als bereits
abgeklungen oder fortlaufend dokumentiert. UE mit unbekanntem Ausgang wurden als
fortlaufend dokumentiert.

Wurde bei einem Patienten aufgrund eines UE die Studienbehandlung abgebrochen, musste der
Patient bis zur Auflésung oder Stabilisierung des abnormen Parameters oder Symptoms durch
den Prufarzt nachbeobachtet und behandelt werden.

Alle SUE, einschlieRlich derer, die bis EOS andauerten, wurden bis zur Auflésung,
Stabilisierung oder bis eine andere Erklarung gefunden werden konnte, nachverfolgt.

Darstellung im Dossier

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse der Sicherheit gemaf den VVorgaben der
Modulvorlage umgesetzt. Folgende Auswertungen werden dargestellt:

e  Gesamtrate UE

e  Gesamtrate schwerer UE (CTCAE Grad 3-4)

e  Gesamtrate SUE

o Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Zusétzlich werden Auswertungen nach Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (PT)
dargestellt fur

e UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e schwere UE und SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind sowie

e UE, die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind.

Als Zusatzbetrachtung wird die monatliche Inzidenz der héufigsten unter ALIS+MDR
berichteten UE bis einschlielich Monat 6 prasentiert.

Therapieabbriiche wurden auf SOC/PT-Ebene vollstandig und deskriptiv dargestellt. Die
Darstellung der UE, die zum Tod fuhrten, erfolgt deskriptiv im Rahmen der Darstellung des
Endpunkts Gesamtmortalitt.

UESI werden unabhéangig von der Ereignisrate als Gesamtraten und differenziert nach schweren
und schwerwiegenden UESI dargestelit.

In die genannten Auswertungen der UE sind alle UE eingegangen, die unter der Behandlung
mit der Studienmedikation eintraten. GeméaR Studienprotokoll wurden als solche alle UE
definiert, die von der ersten Gabe der Studienmedikation (ALIS + MDR bzw. MDR) bis 28
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Tage nach Absetzen der Studienmedikation eintraten (engl.: ,,treatment-emergent adverse
events*). Die Auswertungen erfolgten auf der Safety-Population.

Aufgrund unterschiedlicher Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsgruppen werden
Auswertungen der UE als Ereigniszeitanalysen dargestellt.

Sensitivitdts- und Zusatzanalysen

1. Sensitivitatsanalyse der UE unter der vom G-BA festgelegten Auswahl der Antibiotika als
Teil der Vergleichstherapie

Die Ergebnisse der Hauptanalyse der
e  Gesamtrate UE
e  Gesamtrate schwerer UE (CTCAE Grad 3-4)
e  Gesamtrate SUE
e Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

wurden auf einer Teilpopulation der Patienten in CONVERT fiir das vorliegende Dossier post
hoc nachberechnet, bei welchen nur Wirkstoffe als Teil der MDR zum Einsatz kamen, die unter
die Wirkstoff-Auswahl der vom G-BA bestimmten zVT fur ALIS fallen: Azithromycin,
Clarithromycin, Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin. Die Auswahl der in die
Sensitivitatsanalyse eingeschlossenen Patienten erfolgte anhand der Einteilung der als Teil von
MDR eingesetzten Medikamente in die Kategorien ,,Makrolide®, ,,Ethambutol®, ,Rifamycine*
und ,,Andere* (vgl. Tabelle 4-17). Die analysierte Teilpopulation umfasste alle Patienten, deren
MDR zu Baseline aus den Kategorien ,,Makrolide®, ,,Ethambutol* und ,,Rifamycine*
zusammengesetzt war. Patienten mit Medikamenten der Kategorie ,,Andere als Teil von MDR
wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Zusétzlich werden folgende Analysen ergénzend dargestellt:
2. Analyse der Haufigkeiten der UE in der Behandlungsphase vs. Nachbeobachtungsphase

Es wurden die pro Kopf-Raten der UE (unabhangig vom Schweregrad) in der
Behandlungsphase (von Baseline bis EOT) und der Nachbeobachtungsphase (EOT bis EOS)
verglichen. Die Auswertungspopulation enth&lt ausschlieflich Patienten, fur die sowohl unter
der Behandlung als auch in der Nachbeobachtungsphase Sicherheitsdaten vorlagen und bei
denen UE aufgetreten sind.

3.  Weitergehende Charakteristika des UE Husten in der ALIS + MDR-Gruppe

Es werden die Haufigkeit, Art (episodisch bzw. persistent), durchschnittliche Dauer und der
zeitliche Zusammenhang mit der Inhalation von ALIS zusammengefasst. Die
Auswertungspopulation entspricht allen Patienten der Safety-Population der ALIS + MDR-
Gruppe.

4. Nutzung von Ressourcen im Gesundheitswesen — Angaben zu Hospitalisierungen

Im Rahmen weiterer Untersuchungen der Studie wurden Patienten wahrend der
Behandlungsphase (auer Monat 10 und 14) zur Nutzung von Ressourcen im
Gesundheitswesen befragt. Dabei wurden u.a. Angaben zu Haufigkeit von Hospitalisierungen
mit bzw. ohne Intensivbehandlung, die im Zusammenhang mit NTM stehen, gemacht. Diese
Erhebung bedient vorrangig den gesundheitsékonomischen Aspekt, néhere Informationen zur
Operationalisierung liegen daher nicht vor. Trotz der begrenzten Aussagekraft dieser Erhebung
fur die vorliegende Bewertung werden die Ergebnisse dieser Erhebung ergénzend deskriptiv
dargestellt. Die Analyse berichtet die Anzahl hospitalisierter Patienten insgesamt bzw. NTM-
bedingt hospitalisierter Patienten in beiden Behandlungsgruppen mit bzw. ohne
Intensivbehandlung, sowie die Dauer der Intensivbehandlung, seit der jeweils letzten Visite fur
alle Erhebungszeitpunkte bis zum Ende der Behandlungsphase (EOT) auf Grundlage der
Safety-Population.

INS-312 Die Operationalisierung der UE in INS-312 erfolgte nach der gleichen Methodik wie in
CONVERT.

Darstellung im Dossier

Im Dossier werden folgende deskriptive Auswertungen der UE aus dem finalen Studienbericht
erganzend dargestellt:
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e  Gesamtrate UE

e  Gesamtrate SUE

e Rate der UE nach Schweregrad (Grade 1-5)

e  Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o  Gesamtraten UESI

Zusatzlich werden Auswertungen nach Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (PT)
dargestellt fur

e UE, die bei mindestens 5 % der Patienten aus einem der friiheren Studienarme (in
CONVERT) aufgetreten sind

UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE: schwerwiegende UE; ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation;
MDR: Multi-drug regimen; eCRF: elektronischer Case Report Form; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; UESI: UE von besonderem Interesse; COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;
SOC: System Organ Class nach MedDRA,; PT: Preferred Terms nach MedDRA,; EOT: End of Treatment;
EOS: End of Study; NTM: Nicht-tuberkul6se Mykobakterien

Tabelle 4-53: In die jeweilige UESI eingeschlossene SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

UESI SOC PT

Bronchospasmus Erkrankungen der Atemwege, des Asthma
Brustraums und Mediastinums

Erkrankung der Bronchien

Hyperreagibilitat des Bronchialsystems

Bronchospasmus

Dyspnoe

Belastungsdyspnoe

verléngertes Exspirium

Tachypnoe

Engegefihl des Halses

Giemen

Untersuchungen forciertes Expirationsvolumen erniedrigt

Lungenfunktion erniedrigt

Hé&moptoe Erkrankungen der Atemwege, des Hé&moptoe
Brustraums und Mediastinums

Ototoxizitét Erkrankungen des Ohrs und des Taubheit
Labyrinths

Taubheit bilateral

Schallempfindungsschwerhdrigkeit

einseitige Taubheit

Hypoakusis

Hypakusis

Tinnitus

Vertigo

Erkrankungen des Nervensystems Gleichgewichtsstérung

Schwindelgefuhl
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Prasynkope

Infektitse
Exazerbation der
Grunderkrankung

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Verschlimmerung der Brochiektasie durch
Infektion

Superinfektion einer COPD

Infektitse pulmonale Exazerbation der zystischen
Fibrose

Superinfektion einer COPD

Superinfektion einer
COPD

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Superinfektion einer COPD

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Allergische Alveolitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Alveolitis allergisch

eosinophile Pneumonie

interstitielle Lungenerkrankung

Pneumonitis

Nephrotoxizitét

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hamaturie

Proteinurie

Nierenversagen

Azotdmie

Bilirubinurie

Leukozyturie

Nitriturie

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Untersuchungen

Kreatinin im Blut erhéht

Blut im Urin nachweisbar

Kreatininclearance erhoht

glomerulére Filtrationsrate anomal

glomeruldre Filtrationsrate vermindert

Erythrozyten im Urin positiv

Bilirubin im Urin erhéht

Harnzylinder vorhanden

Neuromuskulare

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Muskelschwéche

Ereignisse Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems Gleichgewichtsstérung
Neurotoxizitét
periphere Neuropathie
periphere sensorische Neuropathie
Sonstige Erkrankungen der Atemwege, des Alle PT, die nicht Teil einer anderen Gruppe sind
respiratorische Brustraums und Mediastinums
Ereignisse

Die Auswahl der SOC und PT fiir die pradefinierten UESI erfolgte unmittelbar vor der Datenbanksperre.
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| SOC: System Organ Class; PT: Preferred Term; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von besonderem Interesse |

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

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

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwunschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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CONVERT niedrig nein ja ja nein niedrig?
INS-312 hoch nein nein ja nein hoch
a: Fur UE geringer Intensitat und Therapieabbriiche aufgrund von UE ist aufgrund des offenen Studiendesigns
von einem hoheren Verzerrungspotenzial auszugehen.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Studie CONVERT

Das offene Studiendesign stellt fir einige Teilaspekte der unerwinschten Ereignisse ein
Verzerrungspotenzial dar. Bedingt durch eine fehlende Verblindung konnten UE, die
beispielsweise mit der Anwendung eines Arzneimittels bekanntermalen in Verbindung
gebracht werden, h&ufiger berichtet werden. Dies betrifft jedoch nicht UE, die objektiv
erfassbar sind, beispielsweise schwere UE und SUE.

Fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse ergibt sich ein weiterer Verzerrungsaspekt, der
durch die unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den beiden Behandlungsgruppen zu
erklaren ist. Um diese adaquat zu beruicksichtigen, wurden UE fur die vorliegende Bewertung
mittels Ereigniszeitanalysen untersucht und dargestellt.

Unter Bericksichtigung aller genannten Aspekte ist dennoch davon auszugehen, dass sich die
Ergebnisse zur Sicherheit von ALIS bei einer Behebung der genannten Verzerrungsaspekte in
ihrer Grundaussage verandern wirden. Deshalb wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse in CONVERT insgesamt als niedrig eingestuft.
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Extensionsstudie INS-312

Es besteht ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund des einarmigen
Studiendesigns. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse in der
INS-312 wird als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie filir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtraten der UE, schwerer UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Die Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen der Gesamtraten der UE, schwerer UE, SUE und UE,
die zum Therapieabbruch flhrten sind in Tabelle 4-55 dargestellt. Die zugehdrigen Kaplan-
Meier-Kurven sind fur Gesamtraten der UE in Abbildung 4-13, der schweren UE in Abbildung
4-14, der SUE in Abbildung 4-15 und der UE, die zum Therapieabbruch fuhrten in Abbildung
4-16 dargestellt.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Gesamtraten der UE, schwerer UE, SUE und UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: Safety
Analyse ALIS + MDR MDR
Parameter (N =223) (N =112)

Gesamtrate UE

Patienten mit mindestens 1 UE

Patienten mit Ereignis: n (%) 219 (98,2 %) 102 (91,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 4 (1,8 %) 10 (8,9 %)
Median [95 %-KI] 5[4;7] 60 [50; 91]
HR [95 %-KI] 2,69 [2,11; 3,43]

p-Wert <0,0001

Gesamtrate schwere UEP

Patienten mit mindestens 1 schweren UE
(CTCAE Grad 3-4)

Patienten mit Ereignis: n (%) 44 (19,7 %) 13 (11,6 %)
Zensierte Patienten: n (%) 179 (80,3 %) 99 (88,4 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;nal 389 [328; n.a.]
HR [95 %-KI] 1,84 [0,98; 3,43]
p-Wert 0,0568
Gesamtrate SUE

Patienten mit mindestens 1 SUE
Patienten mit Ereignis: n (%) 45 (20,2 %) 23 (20,5 %)
Zensierte Patienten: n (%) 178 (79,8 %) 89 (79,5 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;nal 341 [337; n.a.]
HR [95 %-KI] 0,98 [0,58; 1,63]
p-Wert 0,9234

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten?

Patienten mit mindestens 1 UE, das zum
Therapieabbruch fiihrte

Patienten mit Ereignis: n (%) 47 (21,1 %) 2 (1,8 %)
Zensierte Patienten: n (%) 176 (78,9 %) 110 (98,2 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;nalj n.a. [n.a.;n.a]j
HR [95 %-KI] 12,83 [3,11; 52,88]

p-Wert 0,0004
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N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils UE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells berechnet,
adjustiert nach den beiden bindren Stratifizierungsfaktoren (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) mit
Efron-Approximation zur Beriicksichtigung von Bindungen bei Ereigniszeiten.

Bei Vorliegen statistischer Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von <1 auf einen Vorteil fiir die ALIS +
MDR-Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fiir die MDR-Gruppe.

Patienten, bei denen mehr als 1 UE der jeweiligen Kategorie aufgetreten ist, werden nur 1-mal gezahlt.

a: Gezahlt wird Therapieabbruch jeglicher Studienmedikation (d.h. ALIS, MDR oder beides)

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: unerwinschtes Ereignis; SUE:
schwerwiegendes UE; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety
Gesamtraten der UE, schwerer UE, SUE und UE, die zu Therapieabbruch fiihrten
A\I/_olft;exDiS_ MDR-Vortherapie Gesamt
(N 735’ (N = 90) (N = 163)
Analyse
Parameter n (%) n (%) n (%)
Patienten mit mindestens 1 UE 68 (93,2 %) 90 (100 %) 158 (96,9 %)
Patienten mit mindestens 1 SUE 20 (27,4 %) 32 (35,6 %) 52 (31,9 %)
Patienten mit mindestens 1 UE nach
maximalem Schweregrad
Grad 1: Mild 22 (30,1 %) 21 (23,3 %) 43 (26,4 %)
Grad 2: Moderat 30 (41,1 %) 33 (36,7 %) 63 (38,7 %)
Grad 3: Schwer 13 (17,8 %) 29 (32,2 %) 42 (25,8 %)
Grad 4: Lebensbedrohlich 1 (1,4 %) 3(3,3%) 4(2,5 %)
Grad 5: Tod 2 (2,7 %) 4 (4,4 %) 6 (3,7 %)
Patienten mit mindestens 1 UE, das zum
Therapieabbruch fihrte? 8 (11,0 %) 24 (26,7 %) 32 (19,6 %)

N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils UE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

Patienten, bei welchen mehr als 1 UE der jeweiligen Kategorie aufgetreten ist, werden einmal gezéhlt.

a: Gezéhlt wird Therapieabbruch jeglicher Studienmedikation (d.h. ALIS, MDR oder beides)

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: unerwinschtes Ereignis; SUE:
schwerwiegendes UE; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

Im Verlauf der Studie CONVERT ist bei den meisten Patienten mindestens 1 UE aufgetreten
(ALIS + MDR: 219 (98,2 %) Patienten; MDR: 102 (91,1 %)). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des ersten UE in der ALIS + MDR-Gruppe war kirzer (Median [95 %-KI]: ALIS +
MDR: 5 [4; 7] Tage; MDR: 60 [50; 91] Tage) als in der MDR-Gruppe. Die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von UE unter der Behandlung mit ALIS + MDR war signifikant (p-Wert:
< 0,0001) hoher als in der MDR-Gruppe. Das HR [95 %-KI] lag bei 2,69 [2,11; 3,43].
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Schwere UE traten bei 44 (19,7 %) Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe und bei 13 (11,6 %)
Patienten in der MDR-Gruppe auf. Der Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz (p-
Wert: 0,0568).

In beiden Behandlungsgruppen sind bei etwa einem Finftel der Patienten jeweils SUE
aufgetreten (ALIS + MDR: 45 (20,2 %) Patienten; MDR: 23 (20,5 %) Patienten). Das Auftreten
von SUE filhrte in den meisten Féllen zur Hospitalisierung (ALIS + MDR: 41 (18,4 %)
Patienten; MDR: 20 (17,9 %) Patienten). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p-Wert: 0,9234) fir die Haufigkeit von SUE zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

In der ALIS + MDR-Gruppe traten vermehrt UE auf, die zum Therapieabbruch fuhrten. Bei 47
(21,1 %) Patienten unter der Behandlung mit ALIS + MDR wurde die Therapie abgebrochen
(ALIS, MDR oder beides) gegenuber 2 (1,8 %) Patienten in der MDR-Gruppe. Der Median der
Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund von UE wurde in beiden Behandlungsgruppen jedoch
nicht erreicht. Der Behandlungsunterschied war statistisch signifikant (p-Wert: 0,0004) zum
Vorteil von MDR, das HR [95 %-KI] lag bei 12,83 [3,11; 52,88].

Bei fast allen Patienten, die zu Monat 8 in die Extensionsstudie INS-312 wechselten, trat im
Verlauf der Studie mindestens 1 UE auf (158 (96,9 %) Patienten). Bei der Mehrheit der
Patienten mit UE waren die aufgetretenen UE mild bis schwer (Schweregrad 1-3), bei 4 (2,5 %)
Patienten waren die UE lebensbedrohlich und flhrten bei 6 (3,7 %) Patienten zum Tod.
Insgesamt trat bei 52 (31,9 %) Patienten im Analysezeitraum mindestens 1 SUE auf. Die
Therapieabbruchrate aufgrund von UE lag bei 19,6 %.
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE — Safety-Population
(CONVERT)
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE-Grad 3-4)
— Safety-Population (CONVERT)
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten SUE — Safety-Population
(CONVERT)
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis Therapieabbruch aufgrund von UE — Safety-
Population (CONVERT)

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) Seite 177 von 910



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Auswertungen nach SOC und PT

Die Ergebnisse der Auswertung der Raten der UE nach SOC und PT fiir UE, die bei mindestens
10 % der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einer
der Behandlungsgruppen aufgetreten sind, werden in Tabelle 4-56 dargestellt. Die zugehorigen
Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G. Fir SOC bzw. PT mit statistisch
signifikantem Behandlungsunterschied werden Kaplan-Meier-Kurven zusétzlich in Abbildung
4-17 bis einschlieBlich Abbildung 4-30 dargestellt.

Zu den am haufigsten aufgetretenen UE gehorten die SOC

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (ALIS + MDR: 195
(87,4 %) Patienten; MDR: 57 (50,9 %) Patienten), darunter insbesondere die PT

o Dysphonie (ALIS + MDR: 104 (46,6 %) Patienten; MDR: 2 (1,8 %) Patienten),
o Husten (ALIS + MDR: 85 (38,1 %) Patienten; MDR: 17 (15,2 %) Patienten),

o Dyspnoe (ALIS + MDR: 48 (21,5 %) Patienten; MDR: 10 (8,9 %) Patienten)
und

o Hé&moptoe (ALIS + MDR: 41 (18,4 %) Patienten; MDR: 16 (14,3 %) Patienten),
sowie die SOC

e Infektionen und parasitare Erkrankungen (ALIS + MDR: 102 (45,7 %) Patienten; MDR:
50 (44,6 %) Patienten),

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (ALIS + MDR: 90 (40,4 %) Patienten; MDR:
25 (22,3 %) Patienten),

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (ALIS + MDR: 77
(34,5 %) Patienten; MDR: 18 (16,1 %) Patienten),

e Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (ALIS + MDR: 53
(23,8 %) Patienten; MDR: 17 (15,2 %) Patienten) und

e Erkrankungen des Nervensystems (ALIS + MDR: 53 (23,8 %) Patienten; MDR: 13
(11,6 %) Patienten).

Auf Ebene der SOC zeigten sich statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in den
folgenden SOC-Kategorien und den zugehdrigen PTs:

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (HR [95 %-KI]: 4,06
[2,99; 5,49]; p-Wert: < 0,0001)
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o Dysphonie (HR [95 %-KI]: 38,90 [9,59; 157,77]; p-Wert: <0,0001)

o Husten (HR [95 %-KI]: 3,29 [1,95; 5,54]; p-Wert: <0,0001)

o Dyspnoe (HR [95 %-KI]: 2,72 [1,37; 5,38]; p-Wert: 0,0041)

o Schmerzen im Oropharynx (HR [95 %-KI]: 6,89 [1,63; 29,16]; p-Wert: 0,0088)

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR [95 %-KI]: 2,18 [1,40; 3,41]; p-Wert:
0,0006)

o Diarrhoe (HR [95 %-KI]: 3,02 [1,16; 7,85]; p-Wert: 0,0231)
o Ubelkeit (HR [95 %-KI]: 3,56 [1,24; 10,24]; p-Wert: 0,0186)

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (HR [95 %-KI]:
2,63 [1,57; 4,41]; p-Wert: 0,0002)

o Ermidung (HR [95 %-KI]: 2,54 [1,18; 5,48]; p-Wert: 0,0176)

e Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (HR [95 %-KI]: 1,88
[1,09; 3,26]; p-Wert: 0,0235)

e Erkrankungen des Nervensystems (HR [95 %-KI]: 2,36 [1,28; 4,34]; p-Wert: 0,0058)

Auf Ebene der PT wurden zudem statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in den PT
Gewicht erniedrigt (HR [95 %-KI]: 3,42 [1,00; 11,68]; p-Wert: 0,0493) und Tinnitus (HR
[95 %-KI]: 10,25 [1,37; 76,85]; p-Wert: 0,0235) festgestellt.

In der Extensionsstudie INS-312 gehorten die haufigsten UE ebenfalls den zu SOC

e Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (109 (66,9 %)
Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 34 (46,6 %) Patienten; MDR-Vortherapie:
75 (83,3 %) Patienten), darunter PT

o Dysphonie (44 (27,0 %) Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 5 (6,8 %)
Patienten; MDR-Vortherapie: 39 (43,3 %) Patienten),

o Husten (41 (25,2 %) Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 9 (12,3 %)
Patienten; MDR-Vortherapie: 32 (35,6 %) Patienten),

o Dyspnoe (25 (15,3 %) Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 9 (12,3 %)
Patienten; MDR-Vortherapie: 16 (17,8 %) Patienten),

o Hé&moptoe (22 (13,5%) Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 11
(15,1 %) Patienten; MDR-Vortherapie: 11 (12,2 %) Patienten), sowie den SOC
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e Infektionen und parasitére Erkrankungen (87 (53,4 %) Patienten, davon ALIS + MDR-
Vortherapie: 39 (53,4 %) Patienten; MDR-Vortherapie: 48 (53,3 %) Patienten),

e Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (47 (28,8 %) Patienten, davon ALIS + MDR-
Vortherapie: 18 (24,7 %) Patienten; MDR-Vortherapie: 29 (32,2 %) Patienten),

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (45 (27,6 %)
Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 13 (17,8 %) Patienten, MDR-Vortherapie:
32 (35,6 %) Patienten),

e Erkrankungen des Nervensystems (33 (20,2 %) Patienten, davon ALIS + MDR-
Vortherapie: 14 (19,2 %) Patienten; MDR-Vortherapie: 19 (21,1 %) Patienten) und

e Untersuchungen (29 (17,8 %) Patienten, davon ALIS + MDR-Vortherapie: 14 (19,2 %)
Patienten; MDR-Vortherapie: 15 (16,7 %) Patienten).

Insgesamt sind die Ergebnisse der UE in INS-312 vergleichbar mit den Ergebnissen aus
CONVERT. Die meisten aufgetretenen UE in beiden Studien sind respiratorischer Natur. In der
Studie INS-312 traten diese UE h&ufiger in der ALIS-naiven als in der ALIS-erfahrenen
Patientenkohorte auf, was darauf hindeutet, dass die Inzidenz der UE nach einer initialen
Therapieeingewohnung absinkt.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Raten der UE nach SOC/PT fir UE, die bei mindestens 10 % der
Patienten bzw. mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einer der
Behandlungsgruppen aufgetreten sind, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT

soc
PT

Auswertungspopulation: Safety

ALIS + MDR MDR

Parameter (N'=223) (N=112)

Patienten mit mindestens 1 UE — Darstellung nach SOC/PT fiir UE, die bei mindestens 10 % der Patienten bzw. mindestens
10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind?

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

HR [95 %-KI]
p-Wert

Patienten mit Ereignis: n (%) 195 (87,4 %) 57 (50,9 %)
Zensierte Patienten: n (%) 28 (12,6 %) 55 (49,1 %)
Median [95 %-KI] 8 [5; 11] 228 [182; n.a.]
HR [95 %-KI] 4,06 [2,99; 5,49]
p-Wert <0,0001

Dysphonie
Patienten mit Ereignis: n (%) 104 (46,6 %) 2 (1,8 %)
Zensierte Patienten: n (%) 119 (53,4 %) 110 (98,2 %)
Median [95 %-KI] n.a. [94; na.] n.a.[n.a;n.al

38,90 [9,59; 157,77]
<0,0001

Husten
Patienten mit Ereignis: n (%)
Zensierte Patienten: n (%)
Median [95 %-KI]

85 (38,1 %)
138 (61,9 %)
na. [na;nal

17 (15,2 %)
95 (84,8 %)
n.a.[n.a;n.al
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HR [95 %-KI]

3,29 [1,95; 5,54]

Median [95 %-KI]
HR [95 %-KI]

na. [na;nal

6,89 [1,63; 29,16]

p-Wert <0,0001

Dyspnoe
Patienten mit Ereignis: n (%) 48 (21,5 %) 10 (8,9 %)
Zensierte Patienten: n (%) 175 (78,5 %) 102 (91,1 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.alj
HR [95 %-KI] 2,72 [1,37; 5,38]
p-Wert 0,0041

Hamoptoe
Patienten mit Ereignis: n (%) 41 (18,4 %) 16 (14,3 %)
Zensierte Patienten: n (%) 182 (81,6 %) 96 (85,7 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a] n.a. [345; n.a.]
HR [95 %-KI] 1,47 [0,82; 2,62]
p-Wert 0,1959

Schmerzen im Oropharynx
Patienten mit Ereignis: n (%) 24 (10,8 %) 2 (1,8 %)
Zensierte Patienten: n (%) 199 (89,2 %) 110 (98,2 %)

n.a.[n.a;n.al

Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]
p-Wert

n.a. [n.a.;n.a]

6,11 [0,79; 47,16]
0,0824

p-Wert 0,0088
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Patienten mit Ereignis: n (%) 20 (9,0 %) 5 (4,5 %)
Zensierte Patienten: n (%) 203 (91,0 %) 107 (95,5 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] 683 [426; n.a.]
HR [95 %-KI] 2,81 [0,95; 8,25]
p-Wert 0,0610
Giemen
Patienten mit Ereignis: n (%) 15 (6,7 %) 3 (2,7 %)
Zensierte Patienten: n (%) 208 (93,3 %) 109 (97,3 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [388; n.a.]
HR [95 %-KI] 2,45 [0,70; 8,53]
p-Wert 0,1594
Sputum vermehrt
Patienten mit Ereignis: n (%) 13 (5,8 %) 1 (0,9 %)
Zensierte Patienten: n (%) 210 (94,2 %) 111 (99,1 %)

n.a. [n.a.; n.alj

Patienten mit Ereignis: n (%)
Zensierte Patienten: n (%)
Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]
p-Wert

Infektionen und parasitare Erkrankungen

102 (45,7 %)
121 (54,3 %)
290 [222; n.a]

1,13 [0,80; 1,59]
0,4870

50 (44,6 %)
62 (55,4 %)
318 [221; n.a.]

Infektion
Patienten mit Ereignis: n (%)
Zensierte Patienten: n (%)
Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]
p-Wert

Verschlimmerung der Brochiektasie durch

19 (8,5 %)
204 (91,5 %)
n.a. [n.a.;n.a]

1,10 [0,47; 2,55]
0,8254

8 (7,1 %)
104 (92,9 %)
n.a. [n.a.; n.alj

Nasopharyngitis
Patienten mit Ereignis: n (%)
Zensierte Patienten: n (%)
Median [95 %-KI]

12 (5,4 %)
211 (94,6 %)
n.a. [n.a.; n.a]

8 (7,1 %)
104 (92,9 %)
n.a. [n.a.; n.a]j
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Median [95 %-KI]

n.a. [n.a.; n.a]

HR [95 %-KI] 0,86 [0,35; 2,11]
p-Wert 0,7469
Orale Candidose
Patienten mit Ereignis: n (%) 10 (4,5 %) 2 (1,8 %)
Zensierte Patienten: n (%) 213 (95,5 %) 110 (98,2 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.alj
HR [95 %-KI] 2,07 [0,44; 9,74]
p-Wert 0,3561
Pneumonie
Patienten mit Ereignis: n (%) 10 (4,5 %) 8 (7,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 213 (95,5 %) 104 (92,9 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a] n.a. [n.a.; n.alj
HR [95 %-KI] 0,74 [0,29; 1,87]
p-Wert 0,5215
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Patienten mit Ereignis: n (%) 90 (40,4 %) 25 (22,3 %)
Zensierte Patienten: n (%) 133 (59,6 %) 87 (77,7 %)
Median [95 %-KI] n.a. [273; n.a.] n.a.[n.a;n.al
HR [95 %-KI] 2,18 [1,40; 3,41]
p-Wert 0,0006
Diarrhoe
Patienten mit Ereignis: n (%) 29 (13,0 %) 5 (4,5 %)
Zensierte Patienten: n (%) 194 (87,0 %) 107 (95,5 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.a]j
HR [95 %-KI] 3,02 [1,16; 7,85]
p-Wert 0,0231
Uebelkeit
Patienten mit Ereignis: n (%) 25 (11,2 %) 4 (3,6 %)
Zensierte Patienten: n (%) 198 (88,8 %) 108 (96,4 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.a]j
HR [95 %-KI] 3,56 [1,24; 10,24]
p-Wert 0,0186
Erbrechen
Patienten mit Ereignis: n (%) 14 (6,3 %) 3 (2,7 %)
Zensierte Patienten: n (%) 209 (93,7 %) 109 (97,3 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a] n.a. [n.a.; n.alj
HR [95 %-KI] 2,63 [0,75; 9,17]
p-Wert 0,1289
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort
Patienten mit Ereignis: n (%) 77 (34,5 %) 18 (16,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 146 (65,5 %) 94 (83,9 %)
Median [95 %-KI] n.a. [477; n.al] n.a. [337; n.a]
HR [95 %-KI] 2,63 [1,57; 4,41]
p-Wert 0,0002
Ermidung
Patienten mit Ereignis: n (%) 36 (16,1 %) 8 (7,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 187 (83,9 %) 104 (92,9 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a] n.a. [378; n.a.]
HR [95 %-KI] 2,54 [1,18; 5,48]
p-Wert 0,0176
Fieber
Patienten mit Ereignis: n (%) 17 (7,6 %) 5 (4,5 %)
Zensierte Patienten: n (%) 206 (92,4 %) 107 (95,5 %)

n.a. [n.a.; n.a]j
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HR [95 %-KI]

2,01 [0,74; 5,45]

Unterhautzellgewebes

p-Wert 0,1705
Brustkorbbeschwerden
Patienten mit Ereignis: n (%) 13 (5,8 %) 3 (2,7 %)
Zensierte Patienten: n (%) 210 (94,2 %) 109 (97,3 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.alj
HR [95 %-KI] 2,09 [0,59; 7,45]
p-Wert 0,2543
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 53 (23,8 %) 17 (15,2 %)
Zensierte Patienten: n (%) 170 (76,2 %) 95 (84,8 %)
Median [95 %-KI] n.a. [477; n.a] n.a. [n.a.; n.alj
HR [95 %-KI] 1,88 [1,09; 3,26]
p-Wert 0,0235
Arthralgie
Patienten mit Ereignis: n (%) 15 (6,7 %) 3(2,7 %)
Zensierte Patienten: n (%) 208 (93,3 %) 109 (97,3 %)
Median [95 %-KI] na. [na;nal n.a.[n.a;n.al
HR [95 %-KI] 2,94 0,85; 10,17]
p-Wert 0,0883
Ruckenschmerzen
Patienten mit Ereignis: n (%) 14 (6,3 %) 4 (3,6 %)
Zensierte Patienten: n (%) 209 (93,7 %) 108 (96,4 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.a]j
HR [95 %-KI] 2,07 [0,68; 6,32]
p-Wert 0,1990
Erkrankungen des Nervensystems
Patienten mit Ereignis: n (%) 53 (23,8 %) 13 (11,6 %)
Zensierte Patienten: n (%) 170 (76,2 %) 99 (88,4 %)
Median [95 %-KI] na. [na;nal] n.a. [426; n.a.]
HR [95 %-KI] 2,36 [1,28; 4,34]
p-Wert 0,0058
Kopfschmerz
Patienten mit Ereignis: n (%) 22 (9,9 %) 5 (4,5 %)
Zensierte Patienten: n (%) 201 (90,1 %) 107 (95,5 %)
Median [95 %-KI] na. [na;nal n.a.[n.a;n.al
HR [95 %-KI] 2,45 [0,93; 6,47]
p-Wert 0,0713
Schwindelgefihl
Patienten mit Ereignis: n (%) 15 (6,7 %) 3 (2,7 %)
Zensierte Patienten: n (%) 208 (93,3 %) 109 (97,3 %)
Median [95 %-KI] na. [na;nal n.a.[n.a;n.al
HR [95 %-KI] 2,70[0,78; 9,37]
p-Wert 0,1183
Erkrankungen der Haut und  des

Median [95 %-KI]

n.a. [n.a.; n.a]

Patienten mit Ereignis: n (%) 44 (19,7 %) 14 (12,5 %)
Zensierte Patienten: n (%) 179 (80,3 %) 98 (87,5 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.; n.a] n.a. [330; n.a.]
HR [95 %-KI] 1,73 [0,94; 3,17]
p-Wert 0,0775

Untersuchungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 42 (18,8 %) 16 (14,3 %)
Zensierte Patienten: n (%) 181 (81,2 %) 96 (85,7 %)

n.a. [n.a.; n.a]j
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HR [95 %-KI]
p-Wert

1,44 [0,80; 2,57]
0,2242

Gewicht erniedrigt

Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]
p-Wert

n.a. [n.a.;n.a]

1,77 [0,89; 3,50]
0,1016

Patienten mit Ereignis: n (%) 18 (8,1 %) 3 (2,7 %)
Zensierte Patienten: n (%) 205 (91,9 %) 109 (97,3 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.alj
HR [95 %-KI] 3,42 [1,00; 11,68]
p-Wert 0,0493

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Patienten mit Ereignis: n (%) 34 (15,3 %) 11 (9,8 %)
Zensierte Patienten: n (%) 189 (84,8 %) 101 (90,2 %)

481 [481; n.a.]

Tinnitus
Patienten mit Ereignis: n (%)
Zensierte Patienten: n (%)
Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]

18 (8,1 %)
205 (91,9 %)
na. [na;nal

10,25 [1,37; 76,85]

1 (0,9 %)
111 (99,1 %)
n.a.[n.a;n.al

Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]
p-Wert

n.a. [n.a.;n.a]

1,07 [0,45; 2,53]
0,8748

p-Wert 0,0235

Augenerkrankungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 26 (11,7 %) 7 (6,3 %)
Zensierte Patienten: n (%) 197 (88,3 %) 105 (93,8 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.a]j
HR [95 %-KI] 2,09[0,91; 4,82]
p-Wert 0,0839

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 24 (10,8 %) 13 (11,6 %)
Zensierte Patienten: n (%) 199 (89,2 %) 99 (88,4 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a. [399; n.a.]
HR [95 %-KI] 1,02 [0,52; 2,01]
p-Wert 0,9544

Appetit vermindert

Patienten mit Ereignis: n (%) 15 (6,7 %) 8 (7,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 208 (93,3 %) 104 (92,9 %)

n.a. [n.a.; n.alj

Psychiatrische Erkrankungen
Patienten mit Ereignis: n (%)
Zensierte Patienten: n (%)
Median [95 %-KI]

HR [95 %-KI]
p-Wert

21 (9,4 %)
202 (90,6 %)
na. [na;nal

1,73[0,73; 4,07]
0,2106

7 (6,3 %)
105 (93,8 %)
n.a.[n.a;n.al

bedingte Komplikationen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

Patienten mit Ereignis: n (%) 18 (8,1 %) 8 (7,1 %)
Zensierte Patienten: n (%) 205 (91,9 %) 104 (92,9 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a] n.a. [328; n.a.]
HR [95 %-KI] 1,09 [0,47; 2,54]
p-Wert 0,8450

Herzerkrankungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 16 (7,2 %) 6 (5,4 %)
Zensierte Patienten: n (%) 207 (92,8 %) 106 (94,6 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.; n.a] n.a. [341; n.a.]
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HR [95 %-KI] 1,26 [0,48; 3,25]
p-Wert 0,6394

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Patienten mit Ereignis: n (%) 11 (4,9 %) 2 (1,8 %)
Zensierte Patienten: n (%) 212 (95,1 %) 110 (98,2 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.al] n.a. [n.a.;n.alj

HR [95 %-KI] 2,92 [0,64; 13,29]
p-Wert 0,1653

a: Entspricht UE, die bei mindestens 10 Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind. Patienten, bei denen
mehr als 1 UE des jeweiligen SOC bzw. PT aufgetreten ist, werden einmal gezahlt.

Die Kodierung nach MedDRA erfolgte mit der MedDRA Version 17.1

N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils UE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells berechnet,
adjustiert nach den beiden bindren Stratifizierungsfaktoren (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) mit
Efron-Approximation zur Berlicksichtigung von Bindungen bei Ereigniszeiten.

Bei Vorliegen statistischer Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von <1 auf einen Vorteil fur die ALIS + MDR-
Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fir die MDR-Gruppe.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwinschtes Ereignis; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; SOC: System Organ Class; PT: Preferred Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar bzw. nicht erreicht)

Studie: INS-312 Auswertungspopulation: Safety
A\I/‘c:rst; e::/lalp?is- MDR-Vortherapie Gesamt
(N =73) (N=90) (N = 163)
SOC
PT n (%) n (%) n (%)

Patienten mit mindestens 1 UE nach SOC/PT fir UE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einer der Kohorten (ALIS +
MDR-Vortherapie bzw. MDR-Vortherapie) aufgetreten sind?

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 34 (46,6 %) 75 (83,3 %) 109 (66,9 %)
Mediastinums

Dysphonie 5 (6,8 %) 39 (43,3 %) 44 (27,0 %)
Husten 9 (12,3 %) 32 (35,6 %) 41 (25,2 %)
Dyspnoe 9 (12,3 %) 16 (17,8 %) 25 (15,3 %)
Hamoptoe 11 (15,1 %) 11 (12,2 %) 22 (13,5 %)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 4 (5,5 %) 6 (6,7 %) 10 (6,1 %)
Husten mit Auswurf 4 (5,5 %) 6 (6,7 %) 10 (6,1 %)
Schmerzen im Oropharynx 2 (2,7 %) 7 (7,8 %) 9 (5,5 %)
Sputum vermehrt 1 (1,4 %) 6 (6,7 %) 7 (4,3 %)
Giemen 1 (1,4 %) 5 (5,6 %) 6 (3,7 %)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 39 (53,4 %) 48 (53,3 %) 87 (53,4 %)
Verschlimmerung der Brochiektasie durch Infektion 7 (9,6 %) 11 (12,2 %) 18 (11,0 %)
Nasopharyngitis
Mycobacterium avium Komplex-Infektion 10 (13,7 %) 7 (7,8 %) 17 (10,4 %)
Pneumonie 5 (6,8 %) 6 (6,7 %) 11 (6,7 %)
Infektion der oberen Atemwege 3(4,1%) 7 (7,8 %) 10 (6,1 %)
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Komplikationen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 (24,7 %) 29 (32,2 %) 47 (28,8 %)
Ubelkeit 5 (6,8 %) 9 (10,0 %) 14 (8,6 %)
Diarrhoe 4 (5,5 %) 9 (10,0 %) 13 (8,0 %)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 13 (17,8 %) 32 (35,6 %) 45 (27,6 %)

Verabreichungsort
Ermiidung 3(4,1%) 13 (14,4 %) 16 (9,8 %)
Fieber 4 (5,5 %) 4 (4,4 %) 8 (4,9 %)
Brustkorbbeschwerden 0 5 (5,6 %) 5 (3,1 %)

Erkrankungen des Nervensystems 14 (19,2 %) 19 (21,1 %) 33 (20,2 %)
Schwindelgefiihl 2 (2,7 %) 5 (5,6 %) 7 (4,3 %)

Untersuchungen 14 (19,2 %) 15 (16,7 %) 29 (17,8 %)
Gewicht erniedrigt 7 (9,6 %) 8 (8,9 %) 15 (9,2 %)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 10 (13,7 %) 17 (18,9 %) 27 (16,6 %)
Tinnitus 1 (1,4 %) 6 (6,7 %) 7 (4,3 %)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 16 (21,9 %) 9 (10,0 %) 25 (15,3 %)

Knochenerkrankungen
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 5 (6,8 %) 2 (2,2 %) 7 (4,3 %)
Riickenschmerzen 6 (8,2 %) 0 6 (3,7 %)

Erkrankungen der Haut und des 13 (17,8 %) 12 (13,3 %) 25 (15,3 %)

Unterhautzellgewebes

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 12 (16,4 %) 7 (7,8 %) 19 (11,7 %)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 6 (8,2 %) 10 (11,1 %) 16 (9,8 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6 (8,2 %) 8 (8,9 %) 14 (8,6 %)

Hématurie 4 (5,5 %) 5 (5,6 %) 9 (5.5 %)
Augenerkrankungen 6 (8,2 %) 7 (7,8 %) 13 (8,0 %)
Psychiatrische Erkrankungen 3(4,1%) 8 (8,9 %) 11 (6,7 %)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4 (5,5 %) 3(3,3%) 7 (4,3 %)
Herzerkrankungen 1(1,4 %) 5 (5,6 %) 6 (3,7 %)
Gefasserkrankungen 1(1,4 %) 5 (5,6 %) 6 (3,7 %)

Hierarchie-Ebene nur einmal gezahlt.

sind.

Die Kodierung nach MedDRA erfolgte mit der MedDRA Version 17.1
N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).
Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils UE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten

Entspricht UE, die bei mindestens 5% der Patienten in einer der Kohorten (ALIS + MDR-Vortherapie bzw. MDR-
Vortherapie) aufgetreten sind. Patienten, bei denen mehr als 1 UE des jeweiligen SOC bzw. PT aufgetreten ist, werden pro

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SOC: System Organ
Class; PT: Preferred Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
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Behandlung MDR == ALIS +MDR
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — Safety-Population (CONVERT)

Behandlung MDR = ALIS + MDR
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Dysphonie — Safety-
Population (CONVERT)
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Behandlung MDR == ALIS +MDR
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Husten — Safety-
Population (CONVERT)

Behandlung MDR = ALIS + MDR

1,00
- 0,75
£
X
=
]
=
[ 0,50
~
Q
14
=
©
= 0,25

p =0,0026
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zeit in Monaten

o Patienten unter Risiko
c
3
e 112105103101 95 9 5 4 2 1 1 1 1 0
(]
S ALIS+ MDR{ 223 177155149131 44 42 27 9 0 0 0 0 O
m T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zeit in Monaten

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Dyspnoe — Safety-
Population (CONVERT)
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Behandlung MDR [<~| ALIS + MDR
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Schmerzen im
Oropharynx — Safety-Population (CONVERT)

Behandlung MDR || ALIS + MDR
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts — Safety-Population (CONVERT)
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Behandlung MDR == ALIS +MDR
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Diarrhoe — Safety-
Population (CONVERT)

Behandlung MDR || ALIS + MDR
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Ubelkeit — Safety-
Population (CONVERT)
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Behandlung MDR == ALIS +MDR
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE der SOC Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — Safety-Population (CONVERT)

Behandlung MDR = ALIS + MDR
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Ermidung — Safety-
Population (CONVERT)
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE der SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — Safety-Population (CONVERT)
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen des
Nervensystems — Safety-Population (CONVERT)

ALIS (ARIKAYCE® liposomal) Seite 192 von 910



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.11.2020

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

Behandlung MDR [<~| ALIS + MDR
1,00 e ——
|
- 0,75
T
x
£
k)
=
@ 0,50
¥ =
[5}
1
=
@
= 0,25
p = 0,036
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zeitin Monaten

o Patienten unter Risiko
=1
>
E 112 108 107 106103 8 4 3 2 1 1 1 1 0
[}
5 ALIS + MDR{ 223 201 174163 146 51 50 33 10 0 0 0O 0 O
m T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Zeit in Monaten

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Gewicht erniedrigt —
Safety-Population (CONVERT)
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum ersten UE des PT Tinnitus — Safety-
Population (CONVERT)
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Die Ergebnisse zum Auftreten von schweren UE auf SOC- und PT-Ebene®® in CONVERT sind
in Tabelle 4-57 dargestellt. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich fur SOC bzw.
PT mit statistisch signifikanten Ergebnissen in Abbildung 4-31, fir die Gbrigen Auswertungen
in Anhang 4-G.

In beiden Behandlungsgruppen sind insgesamt wenige schwere UE aufgetreten. Zu den
schweren UE, die bei mindestens 5% der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten und
mindestens 1 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind gehdrten die
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (ALIS + MDR: 30
(13,5 %) Patienten; MDR: 7 (6,3 %) Patienten) sowie Infektionen und parasitare Erkrankungen
(ALIS + MDR: 14 (6,3 %) Patienten; MDR: 6 (5,4 %) Patienten). Fur die SOC Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums zeigte sich ein statistisch signifikanter
(0,0422) Vorteil zu Gunsten der MDR-Gruppe (HR [95 %-KI]: 2,36 [1,03; 5,39]).

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Raten der schweren UE nach SOC/PT fiir UE, die bei
mindestens 5 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: Safety
SoC ALIS + MDR MDR
Parameter (N =223) (N =112)
Patienten mit mindestens 1 schweren (CTCAE Grad 3-4) UE — Darstellung nach SOC/PT fir UE, die bei mindestens 5 %
der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten
sind?
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Patienten mit Ereignis: n (%) 30 (13,5 %) 7 (6,3 %)
Zensierte Patienten: n (%) 193 (86,6 %) 105 (93,8 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a] n.a. [389; n.a.]
HR [95 %-KI] 2,36 [1,03; 5,39]
p-Wert 0,0422
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 14 (6,3 %) 6 (5,4 %)
Zensierte Patienten: n (%) 209 (93,7 %) 106 (94,6 %)
Median [95 %-KI] na. [na;nal n.a.[n.a;n.al
HR [95 %-KI] 1,23 [0,47; 3,24]
p-Wert 0,6690

a: Entspricht UE, die bei mindestens 10 Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe bzw. mindestens 6 Patienten in der MDR-
Gruppe aufgetreten sind. Patienten, bei denen mehr als 1 UE des jeweiligen SOC bzw. PT aufgetreten ist, werden pro
Hierarchie-Ebene einmal gezahit.

Die Kodierung nach MedDRA erfolgte mit der MedDRA Version 17.1

N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils SUE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells berechnet,
adjustiert nach den beiden bindren Stratifizierungsfaktoren (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) mit
Efron-Approximation zur Berlicksichtigung von Bindungen bei Ereigniszeiten.

2 Darstellung nach SOC/PT gemaR Modulvorlage fiir schwere UE, die bei mindestens 5 % der Patienten bzw.
mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind
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Bei Vorliegen statistischer Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von <1 auf einen Vorteil fur die ALIS + MDR-
Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fiir die MDR-Gruppe.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwiinschtes Ereignis; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; SOC: System Organ Class; PT: Preferred Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar bzw. nicht
erreicht)
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve — Zeit bis zum schweren UE (CTCAE Grad 3-4) der
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — Safety-Population
(CONVERT)

Die Ergebnisse zum Auftreten von SUE auf SOC- und PT-Ebene® in CONVERT sind in
Tabelle 4-58 dargestellt. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven befinden sich in Anhang 4-G.

SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten und mindestens 1 %
der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind, traten nur in den SOC-
Kategorien Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (ALIS + MDR:
26 (11,7 %) Patienten; MDR: 13 (11,6 %) Patienten) sowie Infektionen und parasitére
Erkrankungen (ALIS + MDR: 20 (9,0 %) Patienten; MDR: 6 (5,4 %) Patienten) auf. Der
Behandlungsunterschied war in beiden Fallen statistisch nicht signifikant.

26 Darstellung nach SOC/PT gemaR Modulvorlage fiir SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten bzw. mindestens
10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur Raten der SUE nach SOC/PT fiir SUE, die bei mindestens 5 %
der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: Safety
SOCI';T ALIS + MDR MDR
Parameter (N=223) (N =112)

Patienten mit mindestens 1 SUE — Darstellung nach SOC/PT fiir SUE, die bei mindestens 5 % bzw. mindestens 10 Patienten
und mindestens 1 % der Patienten in einer der Behandlungsgruppen aufgetreten sind?

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Patienten mit Ereignis: n (%) 26 (11,7 %) 13 (11,6 %)
Zensierte Patienten: n (%) 197 (88,3 %) 99 (88,4 %)
Median [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.al] 426 [389; n.a.]
HR [95 %-KI] 1,16 [0,58; 2,31]
p-Wert 0,6780

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Patienten mit Ereignis: n (%) 20 (9,0 %) 6 (5,4 %)
Zensierte Patienten: n (%) 203 (91,0 %) 106 (94,6 %)
Median [95 %-KI] n.a. [na;n.al n.a.[n.a;n.al
HR [95 %-KI] 1,80 [0,72; 4,49]
p-Wert 0,2101

a: Entspricht UE, die bei mindestens 10 Patienten in der ALIS + MDR-Gruppe bzw. mindestens 6 Patienten in der MDR-
Gruppe aufgetreten sind. Patienten, bei denen mehr als 1 UE des jeweiligen SOC bzw. PT aufgetreten ist, werden pro
Hierarchie-Ebene einmal gezahit.

Die Kodierung nach MedDRA erfolgte mit der MedDRA Version 17.1

N entspricht der Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Prozentangaben beziehen sich auf Anzahl untersuchter Patienten (Safety-Population).

Es werden jeweils SUE ausgewertet, die ab der ersten Studienvisite bis 28 Tage nach Absetzen der Behandlung aufgetreten
sind.

Das Hazard Ratio mit dem zugehdrigen 95 %-KI und p-Wert wurde mithilfe eines Cox-Regressionsmodells berechnet,
adjustiert nach den beiden bindren Stratifizierungsfaktoren (Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme) mit
Efron-Approximation zur Berlcksichtigung von Bindungen bei Ereigniszeiten.

Bei Vorliegen statistischer Signifikanz (p-Wert < 0,05) deutet ein Hazard Ratio von <1 auf einen Vorteil fur die ALIS + MDR-
Gruppe, > 1 auf einen Vorteil fir die MDR-Gruppe.

ALIS: Liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwinschtes Ereignis; SUE:
schwerwiegendes UE; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; SOC: System Organ Class; PT: Preferred Term; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.a.: nicht analysierbar (nicht berechenbar bzw. nicht erreicht)

Zusatzbetrachtung - Inzidenz der haufigsten UE unter der Therapie mit ALIS + MDR

Wie flr eine inhalative Therapie erwartet, wurde in CONVERT unter der Therapie mit ALIS +
MDR eine vorubergehend erhohte Rate respiratorischer UE, insbesondere Dysphonie, Husten,
Dyspnoe und Schmerzen im Oropharynx berichtet (siehe Tabelle 4-56). Anhand der Kaplan-
Meier-Kurven dieser UE lasst sich eindrucklich erkennen, dass die meisten Ereignisse bereits
friih unter Therapie aufgetreten sind (siehe Abbildung 4-18, Abbildung 4-19, Abbildung 4-20,
Abbildung 4-21).
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Abbildung 4-32: Inzidenz der haufigsten UE Uber die Zeit bis Monat 6 — Safety-Population
(CONVERT)

*berechnet als: Anzahl aufgel6ster UE / Anzahl aufgetretener UE; ALIS: Liposomales
Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-drug regimen; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In Abbildung 4-32 sind die monatlichen Inzidenzen dieser UE in den ersten 6 Monaten unter
ALIS+MDR bzw. MDR in CONVERT aufgetragen sowie der Anteil wieder aufgeldster UE in
Monat 1 in der ALIS + MDR-Gruppe dargestellt. Besonders aufféllig ist dabei die
Inzidenzspitze dieser UE im ersten Monat nach Therapiebeginn mit ALIS. Diese UE haben sich
groRtenteils bereits im gleichen Monat aufgeldst und sind ab Monat 2 kaum noch aufgetreten.
Bei Patienten, die zu Monat 8 in die Extensionsstudie INS-312 gewechselt sind, war dieses
Phanomen reproduzierbar: in der ALIS-erfahrenen Patientenkohorte wurden respiratorische
UE, anders als bei ALIS-naiven Patienten, die dort erstmalig eine ALIS-Therapie aufnahmen,
wesentlich seltener berichtet (siehe Tabelle 4-56). In geringerem AusmaR findet sich dieser
Effekt auch bei anderen unter der ALIS-Therapie h&ufiger aufgetretenen UE, darunter Diarrhoe,
Ubelkeit und Ermidung (siehe Abbildung 4-32 und Tabelle 4-56). Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass die haufigsten unter der ALIS-Therapie berichteten UE nur voriibergehend
und nach einer kurzen Eingewdhnungsphase in &hnlichem Male wie unter MDR auftreten.
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UE, die zu Therapieabbruch fihrten nach SOC/PT

Die héufigsten zum Therapieabbruch in CONVERT flihrenden UE auf SOC- und PT-Ebene
sind in Tabelle 4-59 dargestellt. Die meisten Therapieabbriiche aufgrund von UE in der ALIS
+ MDR-Gruppe wurden durch UE aus der SOC-Kategorie Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (ALIS + MDR: 25 (11,2 %) Patienten; MDR: 2 (1,8 %)
Patienten), darunter PT Dyspnoe (ALIS + MDR: 7 (3,1 %) Patienten; MDR: 0 Patienten) und
Dysphonie (ALIS + MDR: 5 (2,2 %) Patienten; MDR: 0 Patienten), verursacht. Seltener fuhrten
auch UE der SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (ALIS + MDR: 5 (2,2 %)
Patienten; MDR: 0 Patienten), Infektionen und parasitare Erkrankungen (ALIS + MDR: 5
(2,2 %) Patienten; MDR: 0 Patienten) und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (ALIS +
MDR: 4 (1,8 %) Patienten; MDR: 0 Patienten) zum Therapieabbruch in der ALIS + MDR-
Gruppe. Zwei weitere Therapieabbriiche in der MDR-Gruppe waren durch respiratorische UE
der PT respiratorische Insuffizienz sowie Lungeninfiltration bedingt.

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Raten der UE nach SOC/PT flr UE, die zum Therapieabbruch
fihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: CONVERT Auswertungspopulation: Safety
ALIS + MDR MDR
(N = 223) (N =112)

SOC

PT n (%) n (%)
Patienten mit mindestens 1 UE nach SOC/PT fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten®

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Mediastinums 25 (11,2 %) 2 (1,8 %)
Dyspnoe 7 (3,1 %) 0
Dysphonie 5 (2,2 %) 0
Allergische Alveolitis 2 (0,9 %) 0
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 2 (0,9 %) 0
Husten 2 (0,9 %) 0
Héamoptoe 2 (0,9 %) 0
Bronchospasmus 1 (0,4 %) 0
Pneumonitis 1 (0,4 %) 0
pulmonale Kavernenbildung 1 (0,4 %) 0
respiratorische Insuffizienz 1 (0,4 %) 1 (0,9 %)
Giemen 1 (0,4 %) 0
Lungeninfiltration 0 1 (0,9 %)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 5 (2,2 %) 0
Hypakusis 2 (0,9 %) 0
Taubheit 1 (0,4 %) 0
Schallempfindungsschwerhdrigkeit 1 (0,4 %) 0
Tinnitus 1 (0,4 %) 0

Infektionen und parasitare Erkrankungen 5 (2,2 %) 0
Verschlimmerung der Brochiektasie durch Infektion 2 (0,9 %) 0
Bronchitis 1 (0,4 %) 0
Laryngitis 1 (0,4 %) 0
Superinfektion mit Bakterien 1 (0,4 %) 0
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4 (1,8 %) 0
Diarrhoe 2 (0,9 %) 0
Ubelkeit 2 (0,9 %) 0
Pneumatosis intestinalis 1 (0,4 %) 0
Erbrechen 1 (0,4 %) 0

Cllgemei_ne Erkrankungen und Beschwerden am 20,9 %) 0

erabreichungsort
Leistungsfahigkeit erniedrigt 1 (0,4 %) 0
Ermidung 1 (0,4 %) 0

Untersuchungen 2 (0,9 %) 0
Leberenzym erhoht 1 (0,4 %) 0
Gewicht erniedrigt 1 (0,4 %) 0

e e P 2000 :
Pruritus 2 (0,9 %) 0
Erythem 1 (0,4 %) 0
