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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym
(Angiotensin Converting Enzyme)

ACEI Inhibitor des Angiotensin-konvertierenden Enzyms
(Angiotensin Converting Enzyme-Inhibitor)

AG Altersgruppe

AT-1 Angiotensin-1

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(Area under the Curve)

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BUN Blut-Harnstoff-Stickstoff (blood urea nitrogen)

Cmax Maximale Konzentration

CHD Angeborener Herzfehler (Congenital Heart Defect)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCM Dilatative Kardiomyopathie (Dilated Cardiomyopathy)

DCV Dosiskonfirmationsvisite (Dose Confirmation Visit)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EG Européische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittelagentur

EoSV Studienendvisite (End-of-Study Visit)

EU Europdische Union

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

IDV Erstdosisvisite (Initial Dose Visit)

ITT Intention to treat

KG Korpergewicht

LENA Labeling of Enalapril from Neonates up to Adolescents

LLN Untere Grenze des Normalwerts (lower limit of normal)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed effect Model Repeated Measurement
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MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl der ausgewerteten Patienten

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

NT-proBNP N-terminales Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B
(N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide)

NYHA New York Heart Association

OOR AuRerhalb des Normalwerts (out of range)

PBPK Physiologie-basierte Pharmakokinetik

PD Pharmakodynamik

PDCO Padiatrieausschuss (Paediatric Committee)

PIP Padiatrischer Priifplan (Paediatric Investigation Plan)

PK Pharmakokinetik

PP Per-Protocol

PT Preferred Terms nach MedDRA

PUMA Paediatric Use Marketing Authorisation

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem

RCT Randomized Controlled Trial

SCV Studienkontrollvisite (Study Control Visit)

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SMT Schmelztabletten

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

tmax Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze des Normalwerts (upper limit of normal)

VerfO Verfahrensordnung
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WHO World Health Organization
WP LENA-Work Package
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zur Pragnanz und besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Nutzendossier bei Personen-
bezeichnungen und personenbezogenen Hauptwdortern das generische Maskulinum verwendet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten im Sinne der Gleichbehandlung gleichermalen fiir
alle Geschlechter.
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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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis 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

Die Fragestellung des vorliegenden Nutzendossiers erstreckt sich auf den medizinischen
Nutzen und den medizinischen Zusatznutzen von Enalapril (Aqumeldi®) als Schmelz-
tabletten (SMT) im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie (zVT) bei der Behandlung
der Herzinsuffizienz bei Kindern ab Geburt bis <18 Jahren auf Basis der bestverfligbaren
klinischen Evidenz.

Enalapril (Aqumeldi®) wurde im Rahmen der Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemiB Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zugelassen und ist angezeigt
zur ,,Behandlung von Herzinsuffizienz bei Kindern ab der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren®.

Entsprechend den bestehenden Leitlinienempfehlungen zum Einsatz von Enalapril, dem An-
wendungsgebiet von Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei Erwachsenen und im Einklang mit den
Studienpopulationen der zulassungsbegrindenden Phase-11/I11-Studien mit Enalapril
(Aqumeldi®) wird davon ausgegangen, dass Enalapril (Aqumeldi®) zur Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz, nicht jedoch der akuten Herzinsuffizienz, angewendet wird.

Datenquellen

Fur die Beantwortung der Fragestellung erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung.
Hierzu wurden sowohl firmeninterne Daten als auch eine systematische Recherche in den
vorgesehenen Datenbanken und Studienregistern der Modulvorlage durchgefuhrt. Als Daten-
quelle wurden die Studienberichte der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien heran-
gezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Enalapril (Aqumeldi®)
wurden Studien nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert, die sich auf die
Patientenpopulation, die Intervention, die Vergleichstherapie, die Endpunkte, das Studien-
design sowie den Publikationstyp beziehen. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien
findet sich in Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Nutzendossier vorgelegten Nachweise wurden Ver-
zerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene geméaR den Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F dokumentiert. Gemal? der Vorgabe der Modulvorlage wurden zunédchst die
Informationen auf Ebene der Studie bewertet und das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder
,hoch® eingestuft. Anschliefend wurde das Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als
,hoch® oder ,,niedrig” eingestuft. Als Quellen wurden die Studienberichte der dargestellten
Studien herangezogen.
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Das Design und die Methodik direkt vergleichender Studien werden unter Berticksichtigung
des CONSORT-Statements beschrieben. Die Beschreibung von Design und Methodik nicht-
vergleichender Studien orientiert sich am TREND-Statement. Im Sinne der Modulvorlage
wurden die Informationen zu den TREND-Statements aus den Studienprotokollen bzw. den
relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit dem Patienten-Flow-Chart im
Anhang 4-E dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Enalapril (Aqumeldi®) wurde im Rahmen der Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemif Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zugelassen. Ein zentrales Ziel
der péadiatrischen Arzneimittelentwicklung besteht darin, nicht zwingend erforderliche und
potenziell unethische Studien zu vermeiden. Folglich wurde in Zusammenarbeit mit dem
Padiatrieausschuss (PDCO) der europdischen Arzneimittelagentur (EMA) im padiatrischen
Prafplan (PIP) ein ausreichendes und addquates Entwicklungsprogramm fir Enalapril
(Aqumeldi®) festgelegt. Eine randomisierte klinische Studie zum Vergleich von Enalapril
(Aqumeldi®) gegentiber der zVT, wie sie fiir die Ableitung des formalen Zusatznutzens benétigt
wird, war nicht Bestandteil des PIP.

Das Entwicklungsprogramm fiir Enalapril (Aqumeldi®) als SMT basiert zum einem auf einer
teilweisen Bezugnahme auf bestehende Studiendaten fiir Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei
Erwachsenen und der — sehr begrenzten — bestehenden Datenlage zur Anwendung von Enalapril
(nicht Aqumeldi®) bei Kindern und Jugendlichen aus bibliographischen Quellen. Zum anderen
bestand das Kernziel des Entwicklungsprogramms in der Generierung pharmakokinetischer
(PK) und pharmakodynamischer (PD) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®), um wirksame und
sichere Dosierungsempfehlungen fur Kinder und Jugendliche zu bestimmen und die Wirkstoff-
exposition mit der von Erwachsenen vergleichen zu kénnen.

Die zulassungsbegrindenden Phase-11/111-Studien WP08 und WP09 sind einarmige, offene,
multizentrische, multinationale Studien mit dem Ziel der Evaluation von PK und PD,
Akzeptanz/Schmackhaftigkeit der kindgerechten Darreichungsform und der Sicherheit von
Enalapril (Aqumeldi®) bei Kindern mit Herzinsuffizienz aufgrund dilatativer Kardiomyopathie
(Dilated Cardiomyopathy; DCM) (WPO08) oder aufgrund eines angeborenen Herzfehlers
(Congenital Heart Defect; CHD) (WPQ9). Die Studie WP10 ist eine 10-monatige offene
Verlangerungsstudie fiir die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Da bei Enalapril (Aqumeldi®) die Generierung von PK-/PD-Daten fiir Kinder — inshesondere
als Grundvoraussetzung flr eine sichere und wirksame Dosierung — eine zentrale S&ule der
PUMA-Zulassung darstellt, wurden die entsprechenden Endpunkte als Morbiditatsendpunkte
im Dossier im Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Hinzu kommen die Akzeptanz und Schmack-
haftigkeit der kindgerechten Darreichungsform als entscheidende Kriterien fur die Therapie-
adhérenz in dieser vulnerablen pédiatrischen Population.

Morbiditat

Das primére Ziel, die Generierung von PK-Daten, wurde in den zulassungsbegrindenden
Phase-11/111-Studien WP08 und WPQ9 erreicht. PK-Daten zu Enalapril und dessen aktiven
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Metaboliten Enalaprilat wurden bei padiatrischen Patienten verschiedener Altersgruppen mit
DCM und CHD unter der Behandlung mit Enalapril (Aqumeldi®) generiert. Somit sind erstmals
eine Beschreibung der Dosisexposition und eine Evaluierung der Dosierung bei herz-
insuffizienten Kindern moglich. Die in den Studien getestete und als altersgerecht bestimmte
Dosierung von 0,15-0,3 mg/kg Korpergewicht ist bei allen pédiatrischen Altersgruppen
anwendbar und fihrt alterstibergreifend zu einer mit den Erwachsenen vergleichbaren Dosis-
exposition.

In der Gesamtschau der PD-Sicherheitsparameter zur Hamodynamik (Blutdruck und Herz-
frequenz) und zur Nierenfunktion (Serumkalium, Blut-Harnstoff-Stickstoff, Serumkreatinin
und glomerulére Filtrationsrate) bestétigt sich ein stabiler hdmodynamischer und renaler
Zustand bei einer insgesamt 12-monatigen Behandlungsdauer mit Enalapril (Aqumeldi®).
Daruiber hinaus lassen sich keine Anzeichen flr systematische Anomalien im Zusammenhang
mit der Einnahme von Enalapril (Aqumeldi®) erkennen. Im Studienverlauf der WP08, WP09
und WP10 ergaben sich keine Rehospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz,
einschlieBlich der Notwendigkeit fur eine mechanische Kreislaufersatztherapie oder eine Herz-
transplantation.

Beim Schweregrad der Herzinsuffizienz, bestimmt anhand des modifizierten Ross-Scores,
deutet sich tendenziell eine leichte Verbesserung an bei einer insgesamt 12-monatigen
Behandlungsdauer mit Enalapril (Aqumeldi®). Da zu Beginn der Studien nur eine sympto-
matisch leichte Herzinsuffizienz bestand, konnte von einer wesentlichen Verbesserung nicht
ausgegangen werden.

Entscheidend fur eine adéquate Dosierung und eine gute Therapieadhédrenz bei pédiatrischen
Patienten sind neben der kindgerechten Darreichungsform mit geringer exakt dosierbarer Wirk-
stoffkonzentration auch die Akzeptanz und Schmackhaftigkeit eines Arzneimittels. Die
Akzeptanz von Enalapril (Aqumeldi®) als SMT bei Kindern mit DCM und CHD lag bei 100 %.
Die Schmackhaftigkeit wurde in > 95 % der Untersuchungen als positiv oder neutral bewertet.
Bei den wenigen Untersuchungen, bei denen die Schmackhaftigkeit als negativ gewertet wurde,
zeigten fast alle Kinder im weiteren Verlauf der Studie ein neutrales oder positives Verhalten.
Die Akzeptanz und Schmackhaftigkeit von Enalapril (Aqumeldi®) als SMT ist somit gegeben.

Sicherheit

Die Gesamtraten fiir jegliche unerwiinschte Ereignisse (UE), UE nach Schweregrad und
schwerwiegende UE (SUE) lagen in den Studien WP08, WPQ9 und WP10 in vergleichbaren
GrolRenordnungen. Keines der SUE wurde als mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehend
eingestuft. In keiner der zulassungsbegrindenden Phase-1l/111-Studien fiihrte ein UE zum
Abbruch der Behandlung. Es traten keine Todesfalle in den Studien auf. Die zulassungs-
begriindenden Phase-11/111-Studien bestdtigen das gute Sicherheitsprofil von Enalapril
(Aqumeldi®) sowohl zu Woche 8 als auch nach 12-monatiger Behandlung.

Gesamtschau des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens fur Enalapril (Agumeldi®)

Der géngige off-label-use von Enalapril (nicht Aqumeldi®) im vorliegenden Anwendungsgebiet
basierte vorwiegend auf der empirischen Extrapolation von Therapieempfehlungen von
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Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche. Dementsprechend waren Dosisempfehlungen fur
Kinder und Jugendliche mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Eine inadéquate Dosierung
hat fir die betroffenen padiatrischen Patienten mitunter dramatische Konsequenzen: Eine
verringerte oder gar fehlende Wirksamkeit und/oder ein schlechtes Sicherheitsprofil, das von
einer erhdhten Rate an unerwinschten Ereignissen (ber das Auftreten unbekannter
unerwiinschter Wirkungen bis hin zu Uberdosierungen mit toxischen Wirkungen reichen kann.

Neben dem off-label-use und den unklaren Dosierungen stellte das Fehlen kindgerechter
Darreichungsformen einen weiteren bedeutenden Risikofaktor flr eine verringerte Wirk-
samkeit und ein ungunstigeres Sicherheitsprofil dar.

Fertigarzneimittel in Form hochdosierter Tabletten sind fur Kinder ungeeignet: Erstens kdnnen
jungere Kinder haufig keine Tabletten von regulérer GroRe schlucken und zweitens sind die fiir
Kinder benétigten niedrigen Dosierungen mit den verfugbaren Tabletten nicht realisierbar. In
der Konsequenz war in der klinischen Praxis die Anwendung alternativer Formulierungen
erforderlich und géngig, beispielsweise das unzuléssige Teilen oder ZerstoRRen von Tabletten,
die Anfertigung von Ldsungen aus Tabletten oder die Verwendung von als Rezeptur-
arzneimittel hergestellten pulvergefiillten Kapseln. Solche alternativen, nicht zugelassenen
Formulierungen unterliegen im Gegensatz zu zulassungspflichtigen Fertigarzneimitteln jedoch
keiner addquaten Qualitatskontrolle und keiner Pharmakovigilanz. Sie stellen ein groRes Risiko
flir eine hohe Dosisvariabilitat, Kontaminationen und Dosierungsfehler dar.

Mit Enalapril (Aqumeldi®) steht nun erstmals ein Fertigarzneimittel des Wirkstoffs Enalapril
zur Verfligung, das in einer kindgerechten Darreichungsform im Rahmen eines Zulassungs-
prozesses unmittelbar in der Zielpopulation der herzinsuffizienten Kinder gepriift wurde, sodass
eine sichere Behandlung mit einer wirksamen Dosierung fir Kinder und Jugendliche mit
Herzinsuffizienz mdglich ist.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-
Zulassung inshbesondere aus den oben ausgefuhrten Griinden zu einem mindestens nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen flhren sollte, erfolgte auf Basis der bestverfiigbaren Evidenz
fiir Enalapril (Aqumeldi®).
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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 enthalt
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.

Die Fragestellung des vorliegenden Nutzendossiers erstreckt sich auf den medizinischen
Nutzen und den medizinischen Zusatznutzen von Enalapril (Aqumeldi®) als Schmelz-
tabletten (SMT) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) bei der Behandlung
der Herzinsuffizienz bei Kindern ab Geburt bis <18 Jahren auf Basis der bestverfligbaren
klinischen Evidenz.

Enalapril (Aqumeldi®) wurde im Rahmen der Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemél Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zugelassen und ist angezeigt
zur ,,Behandlung von Herzinsuffizienz bei Kindern ab der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren® [1].

Entsprechend den bestehenden Leitlinienempfehlungen zum Einsatz von Enalapril, dem
Anwendungsgebiet von Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei Erwachsenen und im Einklang mit den
Studienpopulationen der zulassungsbegrindenden Phase-11/I11-Studien mit Enalapril
(Aqumeldi®) wird davon ausgegangen, dass Enalapril (Aqumeldi®) zur Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz, nicht jedoch der akuten Herzinsuffizienz, angewendet wird [1-4].
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Der G-BA hat als zVT fir Enalapril (Aqumeldi®) im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
Therapie nach &rztlicher MaRgabe bestimmt [5]. Im Rahmen der Therapie nach &rztlicher
MaRgabe kdnnen laut G-BA Wirkstoffe aus den folgenden Wirkstoffklassen als Komparator
eingesetzt werden:

e ACE-Inhibitoren (und somit auch Enalapril, nicht Aqumeldi®)
e Angiotensinrezeptorantagonisten (AT-1-Blocker)

e Betarezeptorenblocker

e Diuretika

e Mineralokortikoidrezeptorantagonisten

e herzwirksame Glykoside

Weiterhin ist der Niederschrift zum Beratungsgesprach zu entnehmen, dass kein Arzneimittel
explizit fur die Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen zugelassen sei.
Somit bestehe eine Diskrepanz zwischen den Leitlinienempfehlungen und den im Anwen-
dungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen [5].

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Bek&mpfung von Lieferengpédssen bei patentfreien Arznei-
mitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln (ALBVVG) und des
daraufhin neu erganzten § 6 Abs. 2 der AM-NutzenV kann der G-BA ausnahmsweise die
zulassungsiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln als Bestandteil der zVT bestimmen.

Arzneimittelrechtlich kann jedoch der ACE-Inhibitor (ACEi) Captopril als zugelassen
angesehen werden, da Captoprils Indikationsangabe zur Herzinsuffizienz ohne Altersein-
schrankung im Abschnitt 4.1 der Fachinformation durch spezifische Dosierungsempfehlungen
fur Kinder und Jugendliche mit Herzinsuffizienz im Abschnitt 4.2 der Fachinformation
unterstutzt wird [6]. Bestatigt wird diese Feststellung durch die S2k-Leitlinie fr chronische
Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen, die Captopril bei herzinsuffizienten Kindern
ebenfalls als zugelassen ansieht [4]. Der G-BA stimmt dieser Feststellung mittlerweile ebenfalls
zu [7]. Seit Mai 2023 ist mit dem Fertigarzneimittel Noyada® eine kindgerechte Darreichungs-
form des Wirkstoffs Captopril auf dem deutschen Markt verfugbar [8, 9]. Sowohl Enalapril als
auch Captopril (Noyada®) stehen auf der Liste der notwendigen Kinderarzneimittel gemaR § 35
Abs. 5a SGB V. Die Liste der notwendigen Kinderarzneimittel wurde basierend auf der "WHO
Model List of Essential Medicines for Children — 8th list, 2021" in Zusammenarbeit mit padi-
atrischen Fachgesellschaften, den Fachabteilungen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) sowie den Vertretungen im Beirat fir Liefer- und Versorgungs-
engpasse erarbeitet [10].

Die Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugend-
lichen orientieren sich grundsétzlich an den Leitlinienempfehlungen fur Erwachsene. Somit
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bestand und zum Grol3teil besteht immer noch eine Diskrepanz zwischen den in der Indikation
zugelassenen und den in den Leitlinien empfohlenen Wirkstoffen [2, 4, 5].

Der géangige off-label-use von Enalapril (nicht Aqumeldi®) im vorliegenden Anwendungsgebiet
basiert vorwiegend auf der empirischen Extrapolation von Therapieempfehlungen von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche. Dementsprechend fehlen Dosisempfehlungen fur
Kinder und Jugendliche entweder génzlich oder sind mit erheblichen Unsicherheiten behaftet.
Eine inaddquate Dosierung hat fiir die betroffenen pédiatrischen Patienten mitunter dramatische
Konsequenzen: Eine verringerte oder gar fehlende Wirksamkeit und/oder ein schlechtes Sicher-
heitsprofil, das von einer erhohten Rate an unerwiinschten Ereignissen tber das Auftreten
unbekannter unerwiinschter Wirkungen bis hin zu Uberdosierungen mit toxischen Wirkungen
reichen kann [11].

Neben dem off-label-use und den unklaren Dosierungen stellt das Fehlen kindgerechter
Darreichungsformen einen weiteren bedeutenden Risikofaktor fir eine verringerte Wirk-
samkeit und ein ungunstigeres Sicherheitsprofil dar. Fertigarzneimittel in Form hochdosierter
Tabletten sind fir Kinder ungeeignet: Erstens konnen jiungere Kinder haufig keine Tabletten
von reguldrer GrolRe schlucken und zweitens sind die fir Kinder bendtigten niedrigen
Dosierungen mit den verfligbaren Tabletten nicht realisierbar. In der Konsequenz ist in der
klinischen Praxis die Anwendung alternativer Formulierungen erforderlich und gangig,
beispielsweise das unzulédssige Teilen oder ZerstoRen von Tabletten, die Anfertigung von
Losungen aus Tabletten oder die Verwendung von als Rezepturarzneimittel hergestellten
pulvergefullten Kapseln. Solche alternativen, nicht zugelassenen Formulierungen unterliegen
im Gegensatz zu zulassungspflichtigen Fertigarzneimitteln jedoch keiner adaquaten Qualitats-
kontrolle und keiner Pharmakovigilanz. Sie stellen ein groRes Risiko fur eine hohe Dosis-
variabilitat, Kontaminationen und Dosierungsfehler dar [11-15].

Das im Rahmen des Seventh Framework Programme von der Europdischen Union (EU)
geforderte Projekt ,,Labeling of Enalapril from Neonates up to Adolescents” (LENA)
verdeutlicht den hohen therapeutischen Bedarf nach einem speziell fir Kinder geeigneten,
wirksamen und sicheren Enalapril-haltigen Arzneimittel [16]. Ziel des LENA-Projekts war es,
den von der EMA Paediatric Working Party priorisierten, nicht mehr patentgeschitzten
Wirkstoff Enalapril in einer altersgerechten Darreichungsform fiir Kinder ab Geburt bis hin zu
Jugendlichen zu entwickeln.

Ein zentrales Ziel der padiatrischen Arzneimittelentwicklung ist es, nicht zwingend erforder-
liche und potenziell unethische Studien mit Kindern zu vermeiden. Das Entwicklungs-
programm fir Enalapril (Aqumeldi®) als SMT basiert daher zum einem auf einer teilweisen
Bezugnahme auf bestehende Studiendaten fiir Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei Erwachsenen
und der — sehr begrenzten — bestehenden Datenlage zur Anwendung von Enalapril (nicht
Agumeldi®) bei Kindern und Jugendlichen aus bibliographischen Quellen. Zum anderen
bestand das Kernziel des Entwicklungsprogramms in der Generierung pharmakokinetischer
(PK) und pharmakodynamischer (PD) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®), um wirksame und
sichere Dosierungsempfehlungen fur Kinder und Jugendliche zu bestimmen und die Wirkstoff-
exposition mit der von Erwachsenen vergleichen zu kénnen.
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Im Anwendungsgebiet der chronischen Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen besteht
auch in Bezug auf bereits off-label eingesetzte Wirkstoffe ein hoher ungedeckter thera-
peutischer Bedarf nach Fertigarzneimitteln mit einer kindgerechten Darreichungsform, fir die
belastbare PK/PD-Daten in der pédiatrischen Population vorliegen und die im Rahmen eines
Zulassungsprozesses unmittelbar in der Zielpopulation der herzinsuffizienten Kinder geprift
wurden. Enalapril (Aqumeldi®) adressiert den hohen therapeutischen Bedarf der vulnerablen
padiatrischen Patientenpopulation und stellt eine sichere und wirksame Therapieoption fur
herzinsuffiziente Kinder und Jugendliche dar.

Enalapril (Aqumeldi®) wird laut Fachinformation mit einer Anfangsdosis von 0,01-0,04 mg/kg
Korpergewicht (KG) empfohlen und soll schrittweise auf die Erhaltungsdosis von 0,15—
0,3 mg/kg KG hochtitriert werden, die in einer oder in zwei getrennten Dosen gegeben werden
kann. Die Anpassung der Dosierung sollte patientenindividuell in Abhéngigkeit des Blutdrucks
erfolgen. Je nach individueller Vertraglichkeit kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag
erhoht werden [1].

Die formale Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT soll
anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis von randomisierten, kontrollierten Studien erfolgen.
Ein zentrales Ziel der padiatrischen Arzneimittelentwicklung besteht jedoch darin, nicht
zwingend erforderliche und potenziell unethische Studien zu vermeiden. Folglich wurde in
Zusammenarbeit mit dem Padiatrieausschuss (PDCO) der europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) im padiatrischen Prufplan (PIP) ein ausreichendes und adaquates Entwicklungs-
programm fiir Enalapril (Aqumeldi®) festgelegt. Eine randomisierte vergleichende klinische
Studie war nicht Bestandteil des PIP.

Bei der formalen Bewertung des Zusatznutzens besteht ein konzeptionelles Problem, da
PUMA-Arzneimittel naturgemal keine neuen Wirkstoffe sind, sondern eine Zulassung eines
altbekannten, nicht mehr patentgeschiutzten Wirkstoffs speziell fur die padiatrische Population
darstellen. Um diesen Erwédgungen Rechnung zu tragen und die mit einer PUMA-Zulassung
verbundenen Vorteile einer kindgerechten Darreichungsform mit nachweislich wirksamer und
sicherer Dosierung angemessen abzubilden, sollte aus Sicht von Proveca der Nachweis des
medizinischen Nutzens bei einer PUMA-Zulassung zu einem mindestens nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen fuhren.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt auf Basis der
bestverfiigharen Evidenz fiir Enalapril (Aqumeldi®) (siehe Abschnitte 4.2.2 und 4.2.5.2).

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 fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur 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/

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 21 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir 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.

Fur die Beantwortung der Fragestellung zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Enalapril (Aqumeldi®) wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der im Rahmen der
systematischen Literaturrecherche identifizierten Studien definiert. Eine Ubersicht befindet
sich in Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT fiir die Nutzen-
bewertung des Arzneimittels Enalapril (Aqumeldi®)

E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien

Padiatrische Patienten mit Herzinsuffizienz | 1
ab Geburt bis < 18 Jahren

Die Population entspricht nicht den
Einschlusskriterien.

Patienten- 1
population

Enalapril (Aqumeldi®) mit einer Erhal- 2
tungsdosis von 0,15-0,3 mg/kg KG/Tag

Die Intervention entspricht nicht den
Einschlusskriterien.

Intervention 2

Komparator | 3 | Therapie nach &rztlicher MaRgabe 3 | Die Vergleichstherapie entspricht
nicht der zVT.
Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevanter End- 4 | Kein patientenrelevanter Endpunkt

punkt (Mortalitat, Morbiditat, Lebens- wurde berichtet.

qualitat, Sicherheit) wurde berichtet.
RCT 5

Studientypen | 5 Die Studie ist keine RCT.

Behandlungs- | 6 | Keine Einschrankung

Methodik und Ergebnissen in Anlehnung
an die CONSORT-Kcriterien liefern

(z. B. Volltextpublikation mit priméren
Studiendaten, Studienberichte oder
ausfiihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister).

dauer
Publikations- | 7 | Berichterstattungen, die ausreichende Andere Publikationstypen (z. B.
typ Informationen zur Beurteilung von Reviews, Comments, Letters to the

Editor, Kongressabstracts) bzw.
keine Ergebnisse verfligbar.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; KG: Kérpergewicht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
zVT: zweckméBige Vergleichstherapie
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter weiterer Untersuchungen
fiir die Nutzenbewertung des Arzneimittels Enalapril (Aqumeldi®)

E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien
Patienten- 1 | Padiatrische Patienten mit Herzinsuffizienz | 1 | Die Population entspricht nicht den
population ab Geburt bis < 18 Jahren Einschlusskriterien.
Intervention | 2 | Enalapril (Aqumeldi®) mit einer Erhal- 2 | Die Intervention entspricht nicht den
tungsdosis von 0,15-0,3 mg/kg KG/Tag Einschlusskriterien.
Komparator | 3 | Keine Einschrankung
Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevanter End- 4 | Kein patientenrelevanter Endpunkt
punkt (Mortalitat, Morbiditat, Lebens- wurde berichtet.
qualitat, Sicherheit) wurde berichtet.
Studientypen | 5 | Nicht-vergleichende klinische Studie 5 | Die Studie ist keine klinische Studie.
Behandlungs- | 6 | Keine Einschrankung
dauer
Publikations- | 7 | Berichterstattungen, die ausreichende 7 | Andere Publikationstypen (z. B.
typ Informationen zur Beurteilung von Reviews, Comments, Letters to the
Methodik und Ergebnissen in Anlehnung Editor, Kongressabstracts) bzw.
an die CONSORT-Kriterien liefern keine Ergebnisse verflgbar.

(z. B. Volltextpublikation mit priméren
Studiendaten, Studienberichte oder
ausfiihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister).

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; KG: Kdrpergewicht

Begrindung der Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien

Population (E1/A1)

GemiB zugelassenem Anwendungsgebiet von Enalapril (Aqumeldi®) werden Studien mit
Kindern ab Geburt bis < 18 Jahren mit Herzinsuffizienz eingeschlossen [1].

Intervention (E2/A2)

Enalapril (Aqumeldi®) wird laut Fachinformation mit einer Anfangsdosis von 0,01-0,04 mg/kg
KG empfohlen, und soll schrittweise auf die Erhaltungsdosis von 0,15-0,3 mg/kg KG hoch-
titriert werden, die in einer oder in zwei getrennten Dosen gegeben werden kann. Die
Anpassung der Dosierung sollte patientenindividuell in Abhéngigkeit des Blutdrucks erfolgen.
Je nach individueller Vertraglichkeit kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag erhoht werden

[1]

Komparator (E3/A3)

Als zVT hat der G-BA im Beratungsgesprach zu Enalapril (Aqumeldi®) eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe bestimmt [5] (Details siehe Modul 3). Im Rahmen der Therapie nach
arztlicher MaRgabe koénnen laut G-BA Wirkstoffe aus den folgenden Wirkstoffklassen als
Komparator eingesetzt werden:
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e ACEi (und somit auch Enalapril, nicht Aqumeldi®)
o AT-1-Blocker

e Betarezeptorenblocker

e Diuretika

e Mineralokortikoidrezeptorantagonisten

e herzwirksame Glykoside

Weiterhin ist der Niederschrift zum Beratungsgesprach zu entnehmen, dass kein Arzneimittel
explizit fur die Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen zugelassen sei.
Somit besteht eine Diskrepanz zwischen den Leitlinienempfehlungen und den im Anwendungs-
gebiet zugelassenen Wirkstoffen [5].

Mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Bek&mpfung von Lieferengpédssen bei patentfreien Arznei-
mitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln (ALBVVG) und des
daraufhin neu erganzten § 6 Abs. 2 der AM-NutzenV kann der G-BA ausnahmsweise die
zulassungsiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln als Bestandteil der zVT bestimmen.

Arzneimittelrechtlich kann jedoch der ACEi Captopril als zugelassen angesehen werden, da
Captoprils Indikationsangabe zur Herzinsuffizienz ohne Alterseinschrankung im Abschnitt 4.1
der Fachinformation durch spezifische Dosierungsempfehlungen fur Kinder und Jugendliche
mit Herzinsuffizienz im Abschnitt 4.2 der Fachinformation unterstitzt wird [6]. Bestatigt wird
diese Feststellung durch die S2k-Leitlinie fir chronische Herzinsuffizienz bei Kindern und
Jugendlichen, die Captopril bei herzinsuffizienten Kindern ebenfalls als zugelassen ansieht [4].
Der G-BA stimmt dieser Feststellung mittlerweile ebenfalls zu [7]. Seit Mai 2023 ist mit dem
Fertigarzneimittel Noyada® eine kindgerechte Darreichungsform des Wirkstoffs Captopril auf
dem deutschen Markt verfiigbar [8, 9]. Sowohl Enalapril als auch Captopril (Noyada®) stehen
auf der Liste der notwendigen Kinderarzneimittel gemaR § 35 Abs. 5a SGB V. Die Liste der
notwendigen Kinderarzneimittel wurde basierend auf der "WHO Model List of Essential
Medicines for Children — 8th list, 2021" in Zusammenarbeit mit padiatrischen Fachgesell-
schaften, den Fachabteilungen des BfArM sowie den Vertretungen im Beirat fur Liefer- und
Versorgungsengpasse erarbeitet [10].

Die Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugend-
lichen orientieren sich grundsatzlich an den Leitlinienempfehlungen fiir Erwachsene. Somit
bestand und zum GroRteil besteht immer noch eine Diskrepanz zwischen den in der Indikation
zugelassenen und den in den Leitlinien empfohlenen Wirkstoffen [2, 4, 5].

Endpunkte (E4/A4)

Fur die vorliegende Nutzenbewertung von Enalapril (Aqumeldi®) werden die patienten-
relevanten Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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und Sicherheit beriicksichtigt. Ndhere Angaben zu den patientenrelevanten Endpunkten in der
Indikation Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen finden sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp (E5/A5)
Es werden folgende Studientypen berticksichtigt:

- FUr Ergebnisse aus direkt vergleichenden Studien: RCT
- Flr Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen: nicht-vergleichende klinische Studien

RCT sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie methodisch adéquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden.

Um die vollstandige Evidenz im Anwendungsgebiet von Enalapril (Aqumeldi®) und die
zulassungsbegrindenden Studien zu prasentieren, wird die Suche auf weitere nicht-
vergleichende Kklinische Studien ausgeweitet. Dies geschieht mit dem Ziel, die bestverfugbare
Evidenz im Anwendungsgebiet zu identifizieren und um die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens maéglichst umfassend vornehmen zu kénnen.

Behandlungsdauer (E6/A6)

Da es sich bei der Herzinsuffizienz um eine chronische Erkrankung handelt, fordert der G-BA
im Allgemeinen eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen [17].

Jedoch unterliegt das Studienprogramm fir Kinder und Jugendliche als besonders schutz-
bedirftige Bevolkerungsgruppe speziellen gesetzlichen Bestimmungen und Rahmen-
bedingungen fur die klinische Prifung. In Zusammenarbeit mit dem PDCO der EMA wurden
im PIP nicht-vergleichende klinische Studien mit einer Behandlungsdauer von 8 Wochen in
Verbindung mit einer offenen nicht-vergleichenden Verlangerungsstudie fir die Langzeit-
sicherheit als ausreichend und adédquat festgelegt. Daher werden Studien jeglicher Dauer
eingeschlossen.

Publikationstyp (E7/AT7)

Hinsichtlich des Publikationstyps werden nur Studien eingeschlossen, deren Berichterstattung
ausreichende Informationen zur Beurteilung von Methodik und Ergebnissen in Anlehnung an
die CONSORT- und TREND-Kriterien liefern. Dies trifft beispielsweise auf primare Studien-
ergebnisse als Vollpublikation, Studienbericht oder Registereintrag zu. Andere Publikations-
typen, wie Kongressabstracts, werden als nicht ausreichend fiir die Bewertung einer Studie
angesehen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (geméaf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 25 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 maBgeblichen 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 zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt 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 hierfir 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
begrinden Sie diese.
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Die bibliografische Literaturrecherche zu dem zu bewertenden Arzneimittel Enalapril
(Aqumeldi®) als SMT wurde (iber die Oberflaiche Ovid in den Literaturdatenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane durchgefihrt.

Fur direkt vergleichende Studien wurde mit einem validierten RCT-Filter nach der Intervention
gesucht [18]; die zVT wurde erst im zweiten Schritt mittels der Ein- und Ausschlusskriterien
beurteilt und nicht in die Suchstrategie inkludiert. Generelle Einschrinkungen, z. B. in Bezug
auf Sprache oder Publikationszeitraum, wurden nicht vorgenommen. Fir weitere Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde nach der Intervention ohne RCT-Filter
gesucht.

Die individuellen Suchstrategien flr jede Datenbank und die entsprechenden Trefferzahlen sind
in Anhang 4-A dokumentiert, eine Liste der ausgeschlossenen Dokumente befindet sich in
Anhang 4-C. Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden im
Abschnitt 4.3.1.1.2 und 4.3.2.3.1 beschrieben.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche fir direkt vergleichende Studien und fur
weitere Untersuchungen erfolgte am 06. Februar 2024.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.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) durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Zur ldentifikation relevanter Studien zum zu bewertenden Arzneimittel Enalapril (Aqumeldi®)
als SMT wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Registry (EU-CTR)
und WHO International Clinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP) durchsucht.

Im Rahmen der Suche wurden abgeschlossene, laufende und abgebrochene Studien erfasst. Es
wurde keine generelle Einschrankung der Suche, z. B. in Bezug auf Studientyp oder Zeitraum,
vorgenommen. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer jeweils
individuellen Suchstrategie vorgenommen. Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sind in
Anhang 4-B gelistet, eine Liste der ausgeschlossenen Studien befindet sich in Anhang 4-D.

Zusitzlich wurde im Clinical Data Suchportal der EMA und dem Arzneimittel-Informations-
system AMlIce (ehemals AMIS) nach Studien gesucht, die bereits durch die bibliografische
Recherche bzw. die Suche in den Studienregistern identifiziert wurden.

Die Suche in den Studienregistern erfolgte am 06. Februar 2024.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich 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 friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissent. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich 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 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 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
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. 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 fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Um ggf. weitere Ergebnisse und Beschreibungen zu bereits in den oben genannten Bibliotheken
und Registern als relevant bewerteten Studien zu identifizieren, erfolgte auf der Internetseite
des G-BA eine Recherche nach den als relevant identifizierten Studien mit dem Arzneimittel
Enalapril (Aqumeldi®).

Die Suche erfolgte am 06. Februar 2024.

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 einzuschlieender Studien aus den Treffern der bibliografischen Literatur-
recherche und der Studienregister wurde nach dem Entfernen von Dubletten unter Anwendung
der vorab festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.2). Die

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch 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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Auswahl wurde von zwei Personen unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Abweichende Ein-
schatzungen zur Relevanz einzelner Treffer wurden im Konsens durch Diskussion zwischen
den selektierenden Personen gel6st oder durch eine dritte unabhangige Person geklart und ent-
sprechend dokumentiert.

Die Ergebnisse der Studienselektion aus der bibliografischen Literaturrecherche und der Suche
in Studienregistern sind im Abschnitt 4.3.1.1.2 und Abschnitt 4.3.1.1.3 sowie im Ab-
schnitt 4.3.2.3.1 aufgefuhrt.

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

— 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 veréandern wirden.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur 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.

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Nutzendossier vorgelegten Nachweise wurden Ver-
zerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene nach den oben beschriebenen Anforder-
ungen und gemaR den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F dokumentiert.

GemaR der Vorgabe der Modulvorlage wurden zunéchst die Informationen zu den oben unter
(A) genannten Aspekten auf Ebene der Studie bewertet und das Verzerrungspotenzial als
,hiedrig™ oder ,,hoch* eingestuft. AnschlieBend wurden unter Beriicksichtigung der oben unter
(B) genannten Aspekte das Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch* oder
,hiedrig* eingestuft.

Bei einarmigen Studien wird von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene
ausgegangen. Dementsprechend wird auf Endpunktebene ebenfalls ein hohes Verzerrungs-
potenzial angenommen. Es werden dennoch Angaben zu Verzerrungsaspekten auf Studien- und
Endpunktebene dokumentiert, allerdings ohne den bei RCT durchgefiihrten Vergleich im Detail
zu betrachten.

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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer

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

Das Design und die Methodik direkt vergleichender Studien werden unter Berticksichtigung
des CONSORT-Statements beschrieben. Im Sinne der Modulvorlage werden fir alle einge-
schlossenen direkt vergleichenden Studien Informationen zu den CONSORT-Items 2b bis 14
aus den Studienprotokollen bzw. den relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit
dem Patienten-Flow-Chart im Anhang 4-E dargestellt.

Die Beschreibung von Design und Methodik nicht-vergleichender Studien orientiert sich am
TREND-Statement. Im Sinne der Modulvorlage werden die Informationen zu den TREND-
Statements aus den Studienprotokollen bzw. den relevanten Publikationen extrahiert und
zusammen mit dem Patienten-Flow-Chart im Anhang 4-E dargestellt.

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 fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, 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 fir 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
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von 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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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.

Im Rahmen der Suche nach RCT fur die formale Bewertung des Zusatznutzens von Enalapril
(Aqumeldi®) wurden keine geeigneten Studien identifiziert. Die zulassungsbegriindenden
Phase-11/111-Studien sind aufgrund des einarmigen Studiendesigns formal nicht geeignet um
einen Zusatznutzen gegenuber der zZVT gemal? 8§ 35a SGB V abzuleiten. Die Studien werden
dennoch in den folgenden Abschnitten herangezogen, um den medizinischen Nutzen von
Enalapril (Aqumeldi®) darzulegen, dessen Nachweis aufgrund der Besonderheiten der PUMA.-
Zulassung aus Sicht von Proveca zu einem mindestens nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
fuhren sollte.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulationen der fur die Darstellung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens eingeschlossenen Studien werden demografische Daten, krankheits-
spezifische Charakteristika sowie Informationen zur Begleitbehandlung zu Studienbeginn dar-
gestellt. Das Patientenkollektiv kann dadurch in Bezug auf die Krankheitsschwere und die
Verteilung prognostischer Faktoren adéquat beschrieben werden.

In der vorliegenden Indikation Herzinsuffizienz bei Kindern ab Geburt bis < 18 Jahren werden
folgende Patientencharakteristika — soweit verfiighar — berucksichtigt:

1. Demografische Charakteristika (Status zu Studienbeginn):
e Alter
e Geschlecht
e Gewicht
o GrofRe
e Abstammung
2. Krankheitscharakteristika (Status zu Studienbeginn):
e Atiologie der Herzinsuffizienz
e Modifizierter Ross-Score
3. Vortherapien und Begleittherapien (Status zu Studienbeginn):
e ACEi-vorbehandelte und ACEi-naive Patienten
o Kardiovaskulére Begleittherapien

Die Symptome der Herzinsuffizienz weisen in der pédiatrischen Patientenpopulation alters-
spezifische Besonderheiten auf (fir Details siche Modul 3). Dementsprechend ist die NYHA-
Klassifikation, wie sie bei Erwachsenen angewendet wird, bei Kindern unzureichend. Fir die
Einteilung des Schweregrads bei Sduglingen und Kindern wurde 1987 die Klassifikation nach
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Ross eingefuhrt und in den darauffolgenden Jahren modifiziert [19-21]. Der modifizierte Ross-
Score beurteilt den Schweregrad der Herzinsuffizienz von Kindern, unterteilt in vier
verschiedene Altersgruppen, bezuglich verschiedener Symptome bzw. Befunde mit einem
Punktesystem (Tabelle 4-3) [4].

Tabelle 4-3: Klassifikation des Schweregrads der Herzinsuffizienz bei Kindern und
Jugendlichen mittels des modifizierten Ross-Scores

Klinischer Punktescore
0 1 2
Anamnese
1. Schwitzen nur Kopf Kopf und Rumpf Kopf und Rumpf
wéhrend Belastung in Ruhe
2. Tachypnoe nie/selten gelegentlich héufig
Korperliche Untersuchung
3. Atmung normal Einziehungen Dyspnoe
4. Atemfrequenz pro Minute
0-1 Jahr <50 50-60 > 60
1-6 Jahre <35 35-45 >45
7-10 Jahre <25 25-35 >35
11-14 Jahre <18 18-28 >28
5. Herzfrequenz pro Minute
0-1 Jahr <160 160-170 >170
1-6 Jahre <105 105-115 >115
7-10 Jahre <90 90-100 >100
11-14 Jahre <80 80-90 >90
6. Hepatomegalie <2 2-3 >3
(cm unter dem Rippenbogen)
Einteilung des Schwergrads:
e  3-6 Punkte: leichte Herzinsuffizienz
e  7-9 Punkte: méRige Herzinsuffizienz
e 10-12 Punkte: schwere Herzinsuffizienz
Quelle: [4, 20]

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

GemaR §3 Abs. 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlanger-
ung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat” [22]. Dieser Nutzen soll laut Allgemeiner Methoden des IQWiG vor allem fiir
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den Patienten relevante Endpunkte beeinflussen, d. h. Endpunkte, die berichten ,,wie ein Patient
fuhlt, seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob er tberlebt* [23].

Die klinische Wirksamkeit und der Nutzen von Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei Erwachsenen
mit chronischer Herzinsuffizienz wurden bereits in mehreren RCT anhand patientenrelevanter
Endpunkte wie Mortalitat und Hospitalisierung gezeigt [24-26]. Die ACEi wie z. B. Enalapril
(nicht Aqumeldi®) gelten daher in den nationalen und internationalen Leitlinien als Erstlinien-
therapie der chronischen Herzinsuffizienz [2, 27, 28]. Da keine explizite Zulassung flr die
Mehrheit der eingesetzten Wirkstoffe bei Kindern und Jugendlichen vorliegt, beruhen die
Therapieempfehlungen der deutschen S2k-Leitlinie fur chronische Herzinsuffizienz bei
Kindern und Jugendlichen vorwiegend auf den Empfehlungen fur Erwachsene [4, 5]. Hierbei
gehen die Leitlinien implizit von einer Ubertragbarkeit der Wirksamkeit von Erwachsenen auf
Kinder und Jugendliche aus.

Ein zentrales Ziel der padiatrischen Arzneimittelentwicklung ist es, nicht zwingend erfor-
derliche und potenziell unethische Studien mit Kindern zu vermeiden. Entsprechend bestand
das primare Ziel des LENA-Projekts in der Generierung pharmakokinetischer (PK) und
pharmakodynamischer (PD) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®). Diese PK/PD-Daten dienen der
Ermittlung der Wirkstoffexposition der Patienten und sind daher essenziell fir eine sichere und
wirksame Dosierungsempfehlung in der padiatrischen Population.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-
Zulassung zu einem mindestens nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fuhren sollte, erfolgt auf
Basis der bestverfigbaren Evidenz fiir Enalapril (Aqumeldi®). Da die Generierung von PK-/
PD-Daten fir Kinder eine zentrale Sdule der PUMA-Zulassung darstellt, werden die ent-
sprechenden Endpunkte als Morbiditatsendpunkte im Dossier dargestellt.

4.2.5.2.2.1 Mortalitat

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung
Das Uberleben der Patienten stellt grundsatzlich einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

In den zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien wurden Todesfélle im Rahmen der stan-
dardisierten Erhebung unerwiinschter Ereignisse (UE) erfasst.

Darstellung im Dossier
e Anzahl der UE mit Todesfolge

4.2.5.2.2.2 Morbiditat
Bioverflgbarkeit

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Die Therapieempfehlungen im vorliegenden Anwendungsgebiet der chronischen Herzin-
suffizienz basieren vorwiegend auf der empirischen Extrapolation der Daten von Erwachsenen
auf Kinder und Jugendliche. Dementsprechend fehlen Dosisempfehlungen fur Kinder und
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Jugendliche entweder génzlich oder sind mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Eine
inadaquate Dosierung hat fur die betroffenen padiatrischen Patienten mitunter dramatische
Konsequenzen: Eine verringerte oder gar fehlende Wirksamkeit und/oder ein schlechtes Sicher-
heitsprofil, das von einer erhéhten Rate an unerwiinschten Ereignissen tber das Auftreten
unbekannter unerwiinschter Wirkungen bis hin zu Uberdosierungen mit toxischen Wirkungen
reichen kann [11].

Um einer mit schlechter Wirksamkeit und/oder einem schlechteren Sicherheitsprofil behaftete
Unter- bzw. Uberdosierung eines Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen vorzubeugen,
sind speziell fir diese Population generierte PK- und PD-Daten unabdingbar. Um eine
wirksame und sichere Dosierung von Enalapril (Aqumeldi®) fir Kinder und Jugendliche zu
ermdoglichen, wurden in den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien PK/PD-Daten von
Enalapril (Aqumeldi®) erfasst und bewertet.

Das Dosierungsschema fir die klinische Prifung wurde mithilfe von physiologisch basierten
pharmakokinetischen (PBPK)-Modellen und -Simulationen festgelegt, mit dem Ziel in den
padiatrischen Altersgruppen eine ahnliche Exposition wie bei Erwachsenen zu erreichen. Das
PBPK-Modell wurde anhand eines kommerziell erhéltlichen Modellierungssoftwarepakets
entwickelt, das eine Datenbank mit anatomischen und physiologischen Parametern fir
Erwachsene und Kinder enthalt (SimCyp®).

Der primére Endpunkt der zulassungsbegrindenden Phase-11/111-Studien ist die quantitative
Beschreibung der Bioverfiigbarkeit von Enalapril (Aqumeldi®) und dessen aktiven Metaboliten
Enalaprilat in der padiatrischen Patientenpopulation.

Die Bioverfligbarkeit, als Geschwindigkeit und AusmafR der Arzneimittel-Exposition, wird
anhand von Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven bestimmt. Mittels modellunabhéngiger
Datenanalyse wurden aus den Konzentrations-Zeit-Verlaufen die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC; area under the curve), die maximale Konzentration (Cmax)
sowie die Zeit bis zum Erreichen dieser maximalen Konzentration (tmax) berechnet. Im
Gegensatz zur Einmalgabe muss bei Mehrfachapplikation von Arzneimitteln, wie sie eine
Dauertherapie mit Enalapril (Aqumeldi®) darstellt, die Kumulation des Arzneimittels
bertcksichtigt werden. Die Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven wurden daher bei der ersten
Dosiseinnahme und nach Einstellung eines Gleichgewichtzustands (Steady-State) bestimmt. In
den Studien wurden Blutproben zum Zeitpunkt O (=vor der Einnahme), 1, 2, 4, 6 und
12 Stunden nach Ersteinnahme des Arzneimittels und zu den Zeitpunkten 0, 1, 2, 4 und
6 Stunden nach Einnahme des Arzneimittels im Steady-State gesammelt. Zusatzlich konnte bei
Patienten mit 2 Einzeldosen pro Tag die Blutprobe vor Dosiseinnahme als 12 Stunden-Probe
hinzugezogen werden.

Aus den Blutproben wurde die Serumkonzentration von Enalapril und Enalaprilat in einem
Zentrallabor mittels eines validierten Flussigkeitschromatographie/Tandem-Massenspektro-
metrie-Verfahrens analysiert.
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Die AUC wurde mittels der sogenannten Trapezregel innerhalb der Messzeitpunkte 0—12 Stun-
den bei Ersteinnahme berechnet und als AUCtay abgekiirzt. Die AUC-Berechnung im Steady-
State wurde als AUCtay, ssabgekirzt. Zusatzlich wurden die PK-Parameter AUCray, ss und Crmax, ss
auf die Dosis und das Korpergewicht normalisiert (AUCay, ss, norm. UNd Crnax, ss, norm.)-

Basierend auf diesen PK-Parametern (AUC:ay, ss, norm. UNd Crmax, ss,norm.) Wurde die relative Bio-
verfugbarkeit zwischen den Altersgruppen bestimmt, um eine altersgerechte Dosierungs-
empfehlung fur verschiedene Altersgruppen zu bestétigen.

Ergénzend wird die relative Bioverfugbarkeit zwischen den Altersgruppen der pédiatrischen
Population und den modellierten PK-Daten der Erwachsenen dargestellt.

Darstellung im Dossier
e Bioverfiigbarkeit bei Einnahme der Erstdosis als AUCtay, Cmax, tmax

e Bioverfligbarkeit unter Steady-State normalisiert zur Dosis und zum Koérpergewicht als
AUC 4y, ss. norm. und Crax, ss, norm.

e Relative Bioverfuigbarkeit zwischen den Altersgruppen unter Steady-State normalisiert
zur Dosis und zum Koérpergewicht als AUCau, ss, norm. UNd Crax, s, norm.

e Relative Bioverfligbarkeit zwischen den Erwachsenen und den Altersgruppen unter
Steady-State skaliert auf 0,15 mg/kg einer Einzeldosis als AUCqau, ss, norm.

Hamodynamische Sicherheitsparameter

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Die ACEi wie Enalapril gehtren zu den Antihypertensiva (blutdrucksenkenden Arzneimitteln),
daher kommt der Blutdruckverlaufskontrolle — insbesondere bei der Ersteinnahme von
Enalapril (Aqumeldi®) bei ACEi-naiven Patienten — eine hohe Bedeutung zu.

Die Vitalparameter Blutdruck und Herzfrequenz wurden, nachdem sich das Kind mindestens
5 Minuten lang ausgeruht hatte, je nach korperlicher Verfassung im Sitzen oder im Liegen,
gemessen. Der Blutdruck wurde bei jeder Visite moglichst in der gleichen Position und an
derselben Extremitat mit einem kalibrierten Blutdruckmessgerat und einer fir die GroRe des
Patienten geeigneten Manschette gemessen. Wéhrend der Einnahme der Erstdosis wurden der
Blutdruck und die Herzfrequenz alle 30 Minuten Gber einen Zeitraum von 8 Stunden gemessen.
Bei ACEi-naiven Patienten wurde der Blutdruck bei der ersten Titrationsvisite zur Erhohung
der Dosis Uiber einen Zeitraum von 4 Stunden und bei allen anderen Visiten, bei denen die Dosis
erhdht wurde, Uber einen Zeitraum von 2 Stunden gemessen. Bei ACEi-vorbehandelten
Patienten, bei denen die Dosis nicht verandert wurde, wurde der Blutdruck bei der ersten Visite
zur Erstdosiseinnahme 8 Stunden lang und bei allen weiteren Visiten einmal gemessen.

Darstellung im Dossier

e Blutdruck- und Herzfrequenzmessung alle 30 Minuten in den ersten 8 Stunden nach
Erstdosiseinnahme
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e Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen zu den einzelnen Visiten im Studienverlauf
Pharmakodynamische Sicherheitsparameter der Nierenfunktion

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Die Nierenfunktion ist ein wichtiger klinischer Sicherheitsparameter bei der ACEi-Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit Herzinsuffizienz, weshalb sie wahrend der Studien
regelmaRig Uberwacht wurde. Mittels Kontrolle der Elektrolyte (v.a. Kalium) sowie der
Nierenretentionswerte (Kreatinin und Harnstoff) kénnen medikamenteninduzierte Hyper-
kaliamien erkannt sowie Einschrankungen der Nierenfunktion als typische Folge- bzw. Begleit-
erkrankung einer Herzinsuffizienz diagnostiziert werden [2, 4].

Das Monitoring der Nierenfunktion in den zulassungsbegrindenden Phase-I1/111-Studien
erfolgte Gber die Bestimmung von Serumkalium (K), Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) und
Serumkreatinin (Cr). Cr wird zur Abschéatzung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
verwendet, wobei davon ausgegangen wird, dass die Kreatinin-Clearance ahnlich zur GFR ist.
Abhangig von der verwendeten Cr-Analysemethode (Jaffé- oder enzymatische Methode) wurde
die ursprungliche oder aktualisierte Schwartz-Formel verwendet.

Die Sicherheitsparameter der Nierenfunktion wurden zur Screeningvisite (als Baseline), bei der
Einnahme der Erstdosis und anschlielfend bei jeder Titrationsvisite bestimmt, bevor eine
Entscheidung Uber die ndchste Hochtitration getroffen wurde. Die Nierenfunktion wurde
ebenfalls bei der Dosiskonfirmationsvisite, bei jeder Studienkontrollvisite, zur Studienendvisite
und bei jeder auBerplanmaRigen Visite Uberwacht, so dass mindestens alle zwei Wochen
relevante Informationen zu den Sicherheitsparametern der Nierenfunktion zur Verfugung
standen.

Darstellung im Dossier

e Sicherheitsparameter der Nierenfunktion (K, Cr, BUN, GFR) zur Screening-, Dosiskon-
firmations- und Studienendvisite

Marker des RAAS und der kardiale Biomarker NT-proBNP

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Die Marker des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS) sowie des natriuretischen
Peptidsystems werden als sekundére Endpunkte untersucht, um explorativ die Wechselwirkung
zwischen den Auswirkungen von ACEi wie Enalapril (Aqumeldi®), dem Krankheitszustand
und dem Alter zu untersuchen.

Bei der Herzinsuffizienz kommt es zur Aktivierung des RAAS (fiir Details siche Modul 2). Aus
diesem Grund nehmen in der medikamentdsen Therapie Wirkstoffe eine zentrale Rolle ein, die
das RAAS blockieren, darunter insbesondere ACEi, zu denen auch das hier zu bewertende
Arzneimittel Enalapril (Aqumeldi®) gehort.

Das physiologisch inaktive N-terminale Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B
(N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide; NT-proBNP) kann aufgrund des negativen
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pradiktiven Wertes als Herzinsuffizienzmarker bestimmt werden. Laut S2k-Leitlinie flr
chronische Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen soll in der regelméaRigen Verlaufs-
kontrolle neben der Evaluation der Symptomatik, des klinischen Status und der Lebensqualitat
auch der kardiale Biomarker NT-proBNP untersucht werden [4].

Darstellung im Dossier
e Marker des RAAS (Renin, Renin-Plasmaaktivitat, Angiotensin-1, Aldosteron) vor und
4 Stunden nach der Erstdosiseinnahme sowie zur Studienendvisite

e NT-proBNP vor der Erstdosiseinnahme und zur Studienendvisite
Verkurzungsfraktion mittels Echokardiographie

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Die transthorakale Echokardiographie wird neben der Primérdiagnose auch zur Bestimmung
der Verkirzungsfraktion (Shortening Fraction, SF) verwendet. Laut S2k-Leitlinie fir chro-
nische Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen kdnnen Echokardiographien sinnvoll in
der regelméaRigen Verlaufskontrolle sein, u. a. zur Einschitzung von Therapieeffekten [4].

Darstellung im Dossier
e SF mittels Echokardiographie zur Screeningvisite und zur Studienendvisite

Modifizierter Ross-Score

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Der modifizierte Ross-Score beurteilt den Schweregrad der Herzinsuffizienz bei Kindern,
unterteilt in vier verschiedene Altersgruppen, bezuglich verschiedener Symptome bzw.
Befunde mit einem Punktesystem (siehe Tabelle 4-3). Die Einteilung des Schweregrads anhand
der klinischen Symptome hat zwar keine validierte pradiktive Aussagekraft fur den klinischen
Verlauf und die Mortalitat, kann aber als klinischer Sicherheitsparameter herangezogen werden

[4].
Darstellung im Dossier
e Modifizierter Ross-Score zur Screeningvisite und zur Studienendvisite

Akzeptanz und Schmackhaftigkeit

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Neben der kindgerechten Darreichungsform ist die Akzeptanz und Schmackhaftigkeit des
Arzneimittels flr eine Therapieadhérenz in der padiatrischen Population maRgeblich [29].

Dementsprechend wird der Endpunkt Akzeptanz und Schmackhaftigkeit als patientenrelevant
erachtet, da die Einnahme der erforderlichen Dosis bei geringer oder fehlender Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit insbesondere bei kleinen Kindern nicht sichergestellt werden kann.
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Die Akzeptanz wird definiert als die allgemeine Fahigkeit und Bereitschaft des Patienten, das
Arzneimittel wie vorgesehen anzuwenden und ist im Allgemeinen vom Alter, den F&higkeiten,
der Erkrankung, dem Zustand des Patienten und von den Merkmalen des Arzneimittels, wie
Schmackhaftigkeit, Schluckbarkeit und Aussehen abhéngig. Bei kleinen Kindern, die aufgrund
ihres Alters nicht in der Lage sind verbal ihre Akzeptanz zum Ausdruck zu bringen, wird diese
durch die Beobachtung des Verhaltens des Kindes durch geschultes Prifpersonal n&herungs-
weise evaluiert. Die Untersuchung der Akzeptanz erfolgt nach einer validierten Methodik von
Klingmann et al. [30].

In den zulassungsbegrindenden Phase-11/111-Studien wurde das Verhalten des Kindes wahrend
der Applikation des Arzneimittels vom Prifer grindlich beobachtet und dokumentiert. Die
Akzeptanz des Arzneimittels galt als gegeben, wenn eines der ersten zwei Kriterien erreicht
wurde (siehe Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Evaluationskriterien fiir die Akzeptanz nach Klingmann

Kriterien | 0-5 Monate Ab 6 Monaten

1. Alles geschluckt Alles geschluckt
(kein Kauen wahrend des Schluckens und keine festen Riick-
stdnde bei der oralen Inspektion)

2. Teilweise geschluckt Gekaut
(Kauen beobachtet und/oder Mehrheit der Tablettenstiicke ge-
schluckt, aber kleine Ricksténde bei der oralen Inspektion ge-

funden)
3. Daran verschluckt Ausgespuckt
(einschlieBlich Aspiration (es fand kein Schlucken statt; der Feststoff ist nicht mehr im
oder Husten) Mund des Kindes)
4. Abbruch der Untersuchung Verschluckt
durch die Eltern/Erziehungs- | (SMT inhaliert oder Husten wahrend des Verschluckens
berechtigten verursacht)
5. - Einnahme verweigert

(der Prifer darf den Feststoff nicht in den Mund geben)

Quelle: [30]

Die Schmackhaftigkeit ist ein wichtiger Bestandteil der Akzeptanz fir die Einnahme eines
oralen Arzneimittels. Neben dem eigentlichen Geschmack spielen Geruch, Nachgeschmack,
Form und Konsistenz des Arzneimittels bei Kindern eine entscheidende Rolle [31].

Bei Sduglingen und Kleinkindern, die sich nicht ausdricken kdénnen, gibt einzig die
Veranderung des Gesichtsausdrucks bzw. des Verhaltens einen Hinweis auf die Schmack-
haftigkeit. Fur die Untersuchung bei Kindern unter 6 Jahren wurden Kriterien fur positive,
neutrale und negative Gesichtsausdriicke préspezifiziert. Bei Kindern ab 6 Jahren, die sich
bereits verbal ausdriicken kdnnen, wurden hedonische Gesichterskalen als Evaluationskriterien
bestimmt.
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In den zulassungsbegrindenden Phase-11/111-Studien wurde die Schmackhaftigkeit bei erst-
maliger Einnahme des Arzneimittels, bei einer Einnahme wahrend einer Studienkontrollvisite
und zur Studienendvisite evaluiert.

Darstellung im Dossier
e Anteil der Patienten, bei denen Kriterium 1 oder 2 bei der Akzeptanz festgestellt wurde

e Anteil der Patienten mit positiver, neutraler und negativer Reaktion bezogen auf die
Schmackhaftigkeit

Erneute Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Hospitalisierungen sind unabhdngig von ihrer Ursache patientenrelevant und bilden eine
schwerwiegende Verschlechterung des Gesundheitszustandes ab.

In den zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien wurden erneute Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz, einschlieBlich der Notwendigkeit fir eine mechanische Kreis-
laufersatztherapie oder eine Herztransplantation, erfasst.

Darstellung im Dossier
e Gesamtrate Rehospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den zulassungsbegrindenden Phase-I1/111-Studien wurden keine Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat erhoben.

4.25.2.2.4 Sicherheit

Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung

Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwinschten Ereignisse (UE). Ein UE ist ein
schédliches Ereignis, das nach oder wahrend des Einsatzes einer Intervention wie zum Beispiel
der Einnahme von Enalapril (Aqumeldi®) eintritt, wobei das Ereignis nicht zwingend im
kausalen Zusammenhang mit der Intervention stehen muss, und schlielt auch anormale
Laborbefunde ein. Die Erhebung von UE ist ein wesentlicher Bestandteil der Bewertung der
Sicherheit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels und daher gemaR dem 5. Kapitel § 3 Nr. 1
der VerfO des G-BA grundsatzlich patientenrelevant.

In den zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien wurde zu jeder Studienvisite eine
generelle Abfrage nach UE bei den Patienten und/oder deren Eltern/Erziehungsberechtigten
durchgefuhrt. Den Eltern/Erziehungsberechtigten wurde ebenfalls ein Patiententagebuch zur
Dokumentation der UE zur Verfligung gestellt.

In den Studien wurden die UE nach der zum Zeitpunkt der Studiendurchfuhrung aktuellen
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version kodiert (MedDRA Version
12.0) und nach Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT) kategorisiert.
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Darstellung im Dossier
e Gesamtrate jeglicher UE

e Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

e Gesamtrate UE nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)

e Gesamtrate UE, die zum Behandlungsabbruch flihrten

e UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten im SOC auftraten
e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, nach SOC und PT

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. 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 Heterogenitatsschitzung® 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 kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir 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 EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei

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.
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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. AnschlieRend soll die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit”° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe 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 begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fiir die Bewertung des formalen Zusatznutzens gemal § 35a SGB V liegen keine Studien vor.
Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-
Zulassung zu einem mindestens nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fiihren sollte, werden die
Ergebnisse der zulassungsbegrindenden Phase-I1/111-Studien dargestellt. Fir eine meta-
analytische Zusammenfassung der Ergebnisse sind die Studien im Hinblick auf die eingeschlos-
senen Patientengruppen (Krankheitsatiologie und Alter der Patienten) nicht ausreichend ver-
gleichbar. Sofern relevant und methodisch adéquat, werden bestimmte Ergebnisse, insbe-
sondere zur Beschreibung der relativen Bioverfugbarkeit, jedoch auch (ber verschiedene
Studien gepoolt dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

¢ 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.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir die Bewertung des formalen Zusatznutzens gemal} § 35a SGB V liegen keine Studien vor.
Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-
Zulassung zu einem mindestens nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fihren sollte, werden die
im Studienprotokoll der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien préspezifizierten Haupt-
analysen im Nutzendossier dargestellt. In den Studienprotokollen sind keine weiteren Sensiti-
vitatsanalysen vorgesehen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heit Kklinischer
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
fur 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 beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur 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 Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
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etwaige Abweichungen. Begriinden 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.

Fiir die Bewertung des formalen Zusatznutzens gemal § 35a SGB V liegen keine Studien vor.
Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-
Zulassung zu einem mindestens nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen flihren sollte, werden die
Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-1I/111-Studien fiir die gesamte Patienten-
population und, wo sinnvoll, unterteilt nach Altersgruppen und nach VVorbehandlung mit ACEi
dargestellt. In den Studienprotokollen ist eine rein deskriptive und explorative Statistik
vorgesehen. Die Anzahl der Patienten in den Studien ist gering, Subgruppenanalysen sind daher
weder methodisch noch inhaltlich sinnvoll.

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 (haufig 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 Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° 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 Homogenitat 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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 14 1°

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 Begriindung), 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).

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fiir die Bewertung des formalen Zusatznutzens geméall § 35a SGB V werden keine indirekten
Vergleiche durchgefuhrt. Auf eine Darstellung der Methodik indirekter VVergleiche wird daher
verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
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 durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
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), flir 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.

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 48 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

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
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf. Daten-
abgebrochen/ | schnitt
laufend)
WPQ7 ja nein* abgeschlossen 7 Wochen Enalapril (Aqumeldi®)
SMT;
Enalapril (nicht
Aqumeldi®) Tabletten

*Sponsor: Ethicare GmbH
SMT: Schmelztabletten

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Dem pharmazeutischen Unternehmer liegen die Studiendaten zu einer offenen randomisierten
Cross-over-Studie (WP07) mit dem zu bewertenden Arzneimittel Enalapril (Aqumeldi®) vor.
Die Recherche zum Studienstatus erfolgte am 06. Februar 2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

WPOQ7 Al: Die Population entspricht nicht den Einschlusskriterien
(gesunde Erwachsene).
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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. dber 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 06.02.2024

Treffer:n=4
EMBASE:n =1
MEDLINE: n =1

Cochrane Library: n =2

Y

Titel-/
Abstractscreening
n=2

Y

Ausschluss Duplikate
n=2

Y

Volltextscreening
n=0

Nicht relevant
n=2

4

Relevante
Publikationen
n=0

Nicht relevant
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach rando-
misierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Enalapril (Aqumeldi®) erfolgte am 06. Februar 2024. In den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane ergaben sich insgesamt 4 Treffer. Hiervon wurden 2 Treffer als
Dubletten identifiziert. 2 Publikationen wurden mittels Titel- und Abstract-Screening ausge-
schlossen.

Es konnte keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Enalapril (Aqumeldi®)
identifiziert werden.

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 4-5) 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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 maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in den Studienregistern nach dem zu bewertenden Arzneimittel Enalapril
(Aqumeldi®) erfolgte am 06. Februar 2024. Die Suche ergab insgesamt 62 Treffer. Es wurden
keine relevanten direkt vergleichenden Studien zum Nachweis des Zusatznutzens des zu
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bewertenden Arzneimittels Enalapril (Aqumeldi®) identifiziert (Ausschlussgriinde siehe
Anhang 4-D).

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/Studienergebnis-
datenbank identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-8: 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 / Studien-
enthalten (ja/nein) ergebnisdaten-
(ja/nein) banken

identifiziert
(ja/nein)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA erfolgte am 06. Februar 2024. Bei der Suche
wurden keine relevanten Studien identifiziert.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur 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 fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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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 Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

Aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

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

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. Fligen 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 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher 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 durchgefuhrt
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 Zulassungsbehorden 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 erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur 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 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir 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. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)
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— 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 zugehtérigem 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
flr 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 Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

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

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aullerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
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soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll 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 (unabhangig 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 unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
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 missen vollstéandig, 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 fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
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zu UE kdnnen 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 enthalt. 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. fir 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 gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) 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 MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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 durchgefiinrt 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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

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

Tabelle 4-18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. N.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt.

Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-19 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
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dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 65 von 231




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> . ° °
2 <Studie 2> . °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
Nicht zutreffend.
Etc. etc. etc. etc.

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

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grinde flr das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 4-28: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf. Daten-
abgebrochen/ | schnitt
laufend)
WP08 ja nein* abgeschlossen 8 Wochen Enalapril (Aqumeldi®)
SMT
WPO09 ja nein* abgeschlossen 8 Wochen Enalapril (Aqumeldi®)
SMT
WP10 ja nein* abgeschlossen 10 Monate Enalapril (Aqumeldi®)
SMT
*Sponsor: Ethicare GmbH
SMT: Schmelztabletten

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Basis fir den Studienstatus ist die Recherche vom 06. Februar 2024.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-30 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewert-
ung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Suche am 06.02.2024
Treffer: n = 54

EMBASE: n =37
MEDLINE: n =15
Cochrane Library: n =2

Y

Titel-/
Abstractscreening
n=38

A 4

Ausschluss Duplikate
n=16

Y

Volltextscreening
n=1

Nicht relevant
n=37

Y

Relevante
Publikationen
n=1

Nicht relevant
n=0

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche fur weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Enalapril (Aqumeldi®) erfolgte am 06. Februar 2024. In den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane ergaben sich insgesamt 54 Treffer. Hiervon wurden
16 Treffer als Dubletten identifiziert. 37 Publikationen wurden mittels Titel- und Abstract-
Screening ausgeschlossen. Die verbliebene Publikation, die sich auf zwei klinische Studien
bezieht, wurde im Volltext gesichtet und eingeschlossen (siehe Anhang 4-C).

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
/ der Studienergebnis- pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
datenbank und Angabe Unternehmers identifiziert laufend)
der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
WP08 Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT02652728 [32]
EU-CTR:
EudraCT-2015-002335-17
[33]
WHO ICTRP:

NCT02652728; EudraCT-
2015-002335-17 [34]

WP09 Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT02652741 [35]

EU-CTR:
EudraCT-2015-002396-18
[36]

WHO ICTRP:
NCT02652741; EudraCT-
2015-002396-18 [37]

WP10 Clinicaltrials.gov: ja nein abgeschlossen
NCT02654678 [38]

EU-CTR:
EudraCT-2015-002397-21
[39]

WHO ICTRP:
NCT02654678; EudraCT-
2015-002397-21 [40]

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

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Recherche in den Studienregistern nach dem zu bewertenden Arzneimittel Enalapril
(Aqumeldi®) erfolgte am 06. Februar 2024. Die Suche ergab 3 relevante Treffer.

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

Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA erfolgte am 06. Februar 2024. Bei der Suche
wurden keine relevanten weiteren Untersuchungen identifiziert.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Nicht-vergleichende Studien
WP08 ja nein ja ja[41] ja [32-34] ja[42]
WP09 ja nein ja ja [43] ja [35-37] ja[42]
WP10 ja nein ja ja [44] ja [38-40] nein

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 4.1 genannte Referenzliste. Darlber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. 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 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

naiv

01/2016-05/2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, ran_domisierten <ggf. Run-in, Durchfuhrung sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over etc.> Nachbeobachtung>

WP08 Einarmige, offene, multi- 1 Monat- Kohorte A: ACEi- Behandlungsdauer:  Niederlande, Pharmakokinetik: AUC,
zentrische, multi- <12 Jahren mit vorbehandelt 8 Wochen Osterreich, Chmax, tmax und relative Bio-
nationale Phase-11/111- DCM Kohorte B: ACEi- Ungarn, verfugbarkeit
Studie naiv Deutschland, Pharmakodynamik:

Serbien’ Blutdruck und Herzfre-

01/2016-03/2018  quenz, renale Sicherheits-
parameter, Marker des
RAAS, kardialer Biomarker
NT-proBNP,
Echokardiographie,
modifizierter Ross-Score
Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit
Sicherheit

WPO09 Einarmige, offene, multi- 0 Monate— Kohorte A: ACEi- Behandlungsdauer:  Niederlande, Pharmakokinetik: AUC,
zentrische, multi- < 6 Jahren mit vorbehandelt 8 Wochen Osterreich, Chmax, tmax und relative Bio-
nationale Phase-11/111- CHD Kohorte B: ACEi- Ungarn, verfugbarkeit
Studie Serbien?

Pharmakodynamik:
Blutdruck und Herzfre-
quenz, renale Sicherheits-
parameter, Marker des
RAAS, kardialer Biomarker
NT-proBNP,
Echokardiographie,
modifizierter Ross-Score

Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit

Sicherheit
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Kohorte 2: Patienten,
die an der Studie
WPO09 teilgenommen
haben

03/2016-07/2018

Studie Studiendesign Interventionen Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, randomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung sekundare Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over etc.> Nachbeobachtung>

WP10 Einarmige, offene, multi- Kohorte 1: Patienten,  Behandlungsdauer:  Niederlande, Pharmakodynamik:
zentrische, multi- <12 Jahren mit die an der Studie bis zu 10 Monate Osterreich, Blutdruck und Herzfre-
nationale Phase-11/111- CHD und DCM WPO08 teilgenommen Ungarn, quenz, renale Sicherheits-
Verlangerungsstudie haben Deutschland, parameter, Marker des

Serbien? RAAS, kardialer Biomarker

NT-proBNP,
Echokardiographie,
modifizierter Ross-Score

Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit

Sicherheit

1Im Studienprotokoll wurde mit einem weiteren Zentrum im Vereinigten Kénigreich geplant, jedoch wurden keine Patienten rekrutiert.

2Im Studienprotokoll wurde mit Zentren im Vereinigten Konigreich und in Deutschland geplant, jedoch wurden keine Patienten rekrutiert.

ACE:i: Inhibitor des Angiotensin-konvertierenden Enzyms; AUC: Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (Area under the Curve); Cmax: Maximale
Konzentration; CHD: angeborener Herzfehler (Congenital Heart Defect); DCM: dilatative Kardiomyopathie (Dilated Cardiomyopathy); NT-proBNP: N-termi-
nales Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B (N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide); RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem; tmax: Zeit bis zum
Erreichen der maximalen Konzentration; WP: Work Package
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention Begleittherapien
WP08 Enalapril (Aqumeldi®) als 0,25 mg oder 1 mg SMT Begleittherapien waren nach Ermessen des
ACEi-naive Patienten: Wéchentliche Hochtitration von einer Initial- zu einer Erhaltungsdosis, ~ Prifarztes moglich. Dazu zéhlten u. a.
die, wenn moglich, auf 2 Einzeldosen pro Tag aufgeteilt werden sollte (siehe Dosierungs- Diuretika, Betarezeptorenblocker,
schema Tabelle 4-37). Digoxin, Mineralokortikoidrezeptor-
ACEi-vorbehandelte Patienten: Umstellung auf eine vergleichbare Dosierung wie bei der antagonisten, Ijerzwwksame Glykoside,
- : . , ; o . Acetylsalicylséure (nur als Thrombozyten-
bereits bestehenden ACEi-Behandlung mit ggf. wdchentlicher Hochtitration auf die Erhal- .
S - . . aggregationshemmer) und Paracetamol.
tungsdosis, die, wenn maglich, auf 2 Einzeldosen pro Tag aufgeteilt werden sollte.
WP09 Analog zu WP08 Analog zu WP08
WP10 Enalapril (Aqumeldi®) als 0,25 mg oder 1 mg SMT Analog zu WP08
Alle Patienten, die eine stabile Enalapril (Aqumeldi®)-Behandlung bei Studienende der WP08
und WPO09 erhielten, setzten diese fort. Es war jedoch méglich, wahrend der 10-monatigen
Studiendauer eine Dosisanpassung nach dem Ermessen des Priifarztes vorzunehmen.
ACE:i: Inhibitor des Angiotensin-konvertierenden Enzyms; SMT: Schmelztabletten; WP: Work Package

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter (Jahre)  Altersgruppen (N)  Geschlecht  Gewicht (kg)  GrofRe (cm) Abstammung (%) ACEi-Vorbe. (%)
Gruppe MW (SD) AGl/AG2/AG3 w (%0) MW (SD) MW (SD) kauk. / asiat. / andere keine / Ena/ Capto
WP08 32 3,18 (3,66) 12/1416 44 14,06 (10,62) 90,86 (28,28) 88/31/9 9,4/56,3/34,4
WP09 70 0,69 (1,11) 61/9/- 49 6,08 (3,62) 64,08 (13,82) 93/0/7 457/21,4/32,9
WP10
Alle 86 1,47 (2,28) 63/19/4 47,7 8,9 (7,0) 74,3 (19,4) 90,7/1,2/8,1 37,2/25,6/37,2
aus WP08 24 3,34 (3,38) 7/13/4 37,5 14,8 (10,2) 93,5 (24,0) 83,3/4,2/125 12,5/50,0/37,5
aus WP09 62 0,75 (1,01) 56/6/- 51,6 6,5 (3,1) 67,2 (10,8) 935/0/6,5 46,8 /16,1/37,1
ACE:i: Inhibitor des Angiotensin-konvertierenden Enzyms; AG: Altersgruppen (AG 1: <12 Monate; AG 2: > 12 Monate—< 6 Jahre; AG 3: > 6 Jahre);
asiat.: asiatisch; Capto: Captopril; Ena: Enalapril; kauk.: kaukasisch; MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; SD: Standardabweichung;
w: Weiblich; WP: Work Package
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher 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 durchgefuhrt
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 erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien WP08 und WPQ09 sind einarmige, offene,
multizentrische, multinationale Studien mit dem Ziel der Evaluation von Pharmakokinetik
und -dynamik, Akzeptanz/Schmackhaftigkeit und der Sicherheit von Enalapril (Aqumeldi®)
SMT bei Kindern mit dilatativer Kardiomyopathie (Dilated Cardiomyopathy; DCM) (WP08)
oder angeborenem Herzfehler (Congenital Heart Defect; CHD) (WP09). Die Studie WP10 ist
eine offene Verlangerungsstudie fur die Patienten aus den Studien WP08 und WPQ9.

Patientenpopulation

Die Studien umfassen padiatrische Patienten ab einem Alter von 1 Monat mit DCM (WP08)
oder ab Geburt mit CHD (WPQ9),

e die bereits eine Therapie mit einem ACEi begonnen haben (ACEi-vorbehandelt;
Kohorte A) und

o die erstmalig eine Therapie mit einem ACEi beginnen (ACEi-naiv; Kohorte B).

Intervention

In den zulassungsbegrindenden Phase-I1/111-Studien wurden alle Patienten mit Enalapril
(Aqumeldi®) behandelt. Das altersabhingige Dosierungsschema wurde mit Hilfe von
Modellierungen und Simulationen bestimmt, mit dem Ziel, in allen padiatrischen Altersgruppen
eine ahnliche Exposition wie bei Erwachsenen zu erreichen. Die Erhaltungsdosis laut
Studienprotokoll betrug 0,282 mg/kg/Tag Enalapril (Aqumeldi®) und entspricht der Erhal-
tungsdosis von 20 mg/Tag bei einem 70-jahrigen Erwachsenen.

In den beiden Studien WP08 und WPQ9 erfolgte altersabhangig eine schrittweise Hochtitration
auf die gewichtsabhéngige Zieldosierung (Tabelle 4-37). Den pédiatrischen Patienten wurde
zundchst die erste Dosis unter einer 8-stiindigen Blutdruckkontrolle verabreicht, um einen
potenziell starken Blutdruckabfall zu erkennen. Wenn die erste Dosis von den Patienten gut
vertragen wurde, behielten sie die Dosis als Gesamtdosis fir die ndchsten 1-6 Tage bei, oder,
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wenn die Patienten >3 Jahre waren, wurde am Abend mit einer zweiten Dosis begonnen, um
die volle erste Gesamtdosis am Tag zu erreichen.

Die Entscheidung flr oder gegen eine weitere Hochtitration erfolgte wochentlich anhand der
Sicherheitsuntersuchung. Entscheidend dabei waren das Ausmal} des Blutdruckabfalls, eine
etwaige Verschlechterung der Nierenfunktion, eine etwaige Hyperkalidmie oder eine etwaige
Verschlechterung der Herzinsuffizienz. In Abh&ngigkeit dieser Parameter war ebenfalls eine
Dosisreduktion oder eine Beendigung der Enalapril (Aqumeldi®)-Behandlung méglich.

Patienten, die bereits eine Therapie mit einem ACEi begonnen hatten (Kohorte A), wurden auf
eine Kklinisch vergleichbare Enalapril (Aqumeldi®)-Dosis umgestellt und ggf. ab diesem Zeit-
punkt nach Ermessen des Priifarztes auf die Erhaltungsdosis von Enalapril (Aqumeldi®) schritt-
weise hochtitriert.

Tabelle 4-37: Altersabhéngiges Dosierungsschema der Intervention — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alter Dosierungstyp Gesamtdosis am Dosierung am Dosierung am
(Gewicht) Tag Morgen (mg) Abend (mg)
(mg)
1 Tag/l Monat— 1. Titration 0,025 0,025 -
< 6 Monate 2. Titration 0,125 0,125 -
(ca.25-7kg) 3. Titration 0,25 0,25 -
4. Titration 0,5 0,25 0,25
5. Erhaltungsdosis 1 0,5 0,5
Maximum 2 1 1
6 Monate— 1. Titration 0,25 0,25 -
<3 Jahre 2. Titration 0,5 0,25 0,25
(ca. 8-15kg) 3. Titration 1 05 05
4. Erhaltungsdosis 2 1 1
Maximum 4 2 2
3 Jahre— 1. Titration 0,5 0,25 0,25
< 8 Jahre 2. Titration 1 05 05
(ca. 16-25kg) 3. Titration 2 1 1
4. Erhaltungsdosis 4 2 2
Maximum 8 4 4
8 Jahre— 1. Titration 1 0,5 0,5
<12 Jahre 2. Titration 2 1 1
(ca.26-40kg) 3. Titration 4 2 2
4. Erhaltungsdosis 8 4 4
Maximum 16 8 8
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Die einzelnen Dosierungen konnten wie folgt erreicht werden:

e 0,025 mg: 10 % einer Losung aus 1 SMT von 0,25 mg (= 1 ml aus einer 10 ml Losung)
e 0,125 mg: 50 % einer Losung aus 1 SMT von 0,25 mg (=5 ml aus einer 10 ml Losung)
e 0,25mg: 1 SMT von 0,25 mg

e 0,5mg: 2 SMT von 0,25 mg

e 1mg:1SMT von 1 mg

e 2mg:2SMT von 1 mg

e 4mg:4SMT von I mg

Eine Anfangsdosis bei Sduglingen bis zu 3 Monaten mit einer einzelnen SMT-Gabe von
0,25 mg Enalapril (Aqumeldi®) kann zu einer héheren Exposition als die empfohlene Anfangs-
dosis von 2,5mg bei Erwachsenen fithren. Daher wurde den Priuférzten die Moglichkeit
eingerdumt, bei Bedarf eine niedrigere Anfangsdosis zu verabreichen, insbesondere bei Neu-
geborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (Anfangsdosis: 0,01 mg/kg/Tag Enalapril). Aus
Grlnden der Patientensicherheit und um dem Prufarzt eine optimale Individualisierung in
dieser besonders vulnerablen pédiatrischen Population zu ermdglichen, bot das vorgesehene
Dosierungsschema eine niedrige Anfangsdosis von 0,025 mg in Form von 10 % dispergierten
0,25 mg SMT (entspricht 1 ml aus einer 10 ml Losung) und 0,125 mg in Form von 50 %
dispergierten 0,25 mg SMT (entspricht 5 ml aus einer 10 ml Lésung) bis zu einem Alter von
6 Monaten an, auch wenn diese niedrigere Dosis aufgrund der vorhergesagten Exposition nur
bis zu einem Alter von 3 Monaten erforderlich war. Die Herstellung einer Dispersion aus
Enalapril (Aqumeldi®) SMT wurde in einer Studie getestet und optimiert [45], mit dem
Ergebnis, dass die Dispersion bevorzugt direkt in einer Spritze hergestellt werden kann, aber
auch die Verwendung von nasogastrischen Schlauchen (Charriere 5-10) moglich ist. Das SMT-
Konzept in Verbindung mit den untersuchten Dispersionsmethoden ermdglicht eine sichere und
genaue Verabreichung von Enalapril (Aqumeldi®) fiir alle padiatrischen Subpopulationen vom
Neugeborenen bis zum Jugendlichen [1, 45].

Begleittherapien

ACEi werden als Erstlinientherapie regelhaft fir alle Patienten auch bereits im Anfangsstadium
ohne Symptome angewendet. Entsprechend den Leitlinienempfehlungen der deutschen S2k-
Leitllinie fir chronische Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen kommen mit
steigender Symptomatik ACEi in Kombination mit Diuretika, Betarezeptorenblockern und
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten hinzu [4]. Diese Add-on-Therapien spiegeln sich in den
kardiovaskuléren Begleittherapien der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien wider und
stellen eine leitlinienkonforme Versorgung der pédiatrischen Patienten dar (Tabelle 4-38).

In der Verlédngerungsstudie WP10 fir die Patienten aus den Studien WP08 und WP09 wurde
die kardiovaskulére Begleittherapie fortgefiihrt. Es kamen keine weiteren kardiovaskuléren
Begleittherapien hinzu.
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Tabelle 4-38: Kardiovaskulare Begleittherapien — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie WP08 WP09
N=32 N=70
Wirkstoffklasse (ATC-Code) n (%) n (%)
High-ceiling-Diuretika (C03C) 18 (56,3) 64 (91,4)
Low-ceiling-Diuretika, Thiazide (CO3A) 0 (0,0 2(29)
Betarezeptorenblocker (C07A) 18 (56,3) 5(7,1)
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (CO3D) 19 (59,4) 57 (81,4)
Herzwirksame Glykoside (CO1A) 8 (25,0) 4 (5,7)
Antiarrhythmika, Klasse I und 111 (C01B) 0(0,0) 22,9
Kardiostimulanzien, exkl. Herzglykoside (C01C) 3(94) 19 (27,1)
Andere Herzmittel (CO1E) 1(3,1) 22,9
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
ausgewerteten Patienten; WP: Work Package

Behandlungsdauer

GemaR Studienprotokoll waren eine Screening-, Titrations- und eine Steady-State-Phase mit
einer Behandlungsdauer von 8 Wochen vorgesehen (Abbildung 4-4).

Zeit (Wochen)
1 2 3 4 5 6 7 8
Screening (TTVItEEII'(:}L) Steady-State

Kohorte A
ACEi-vorbe- . "
handelte Enalapril (Aqumeldi®) ODT
Patienten Patienten
ab Geburt
bzw. ab

Kohorte B
ACEi-naive Enalapril (Aqumeldi®) ODT

Patienten

Abbildung 4-4: Studiendesign der WP08 und WPQ9.

IDV: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit); DCV: Dosiskonfirmationsvisite (Dose Confirmation Visit); SCV:
Studienkontrollvisite (Study Control Visits); EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); TV: Titrationsvisiten

Zur Gewahrleistung einer patientenindividuellen, optimalen und sicheren Dosisanpassung war
es nach Ermessen der Priféarzte moglich, mehrere Titrationsvisiten zwischen der Ersteinnahme
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und dem Erreichen der optimalen Erhaltungsdosis durchzufuhren und, wenn erforderlich, auch
aullerplanméaliige Visiten anzusetzen. Um die Belastung durch die h&ufigen Studienvisiten zu
verringern, konnten die Prufarzte die Screeningvisite mit der Visite zur Dosisersteinnahme
(IDV) zusammenlegen. Hierfur durften alle erforderlichen Daten, die zur Beurteilung der Teil-
nahmeberechtigung des Patienten auf Basis der Ein- und Ausschlusskriterien nicht &lter als
3 Wochen sein und die Informationen zur Einverstandniserklarung mussten den Patienten bzw.
den Eltern/Erziehungsberechtigten vorab ausgehandigt werden, um genligend Zeit zur Ent-
scheidungsfindung zu gewahrleisten. Bei Kindern mit einem Gewicht von <4,2 kg konnte die
Screeningvisite mit der Erstdosiseinnahme nicht zusammengelegt werden, da das Blut-
entnahmevolumen aufgrund der mehrfachen Entnahme das empfohlene gewichtsbezogene
Maximalvolumen (berschritten hétte.

Nach Erreichen der patientenindividuellen Erhaltungsdosis schloss sich an die Dosiskonfirmat-
ionsvisite eine Behandlungsdauer von 8 Wochen mit Untersuchungen an Tag 14 (SCV 1), 28
(SCV 1), 42 (SCV I1I) und zum Studienende (Tag 56, EOSV) an. Patienten, die die Einnahme
von Enalapril (Aqumeldi®) abbrechen mussten, aber die Studienmedikation mindestens 3 Tage
lang erhielten, wurden gebeten weiterhin an den Untersuchungen teilzunehmen.

Alle Patienten wurden ermutigt, an der anschlieBenden offenen, einarmigen Verlangerungs-
studie WP10 mit einer Nachbeobachtung von 10 Monaten teilzunehmen. In der WP10 erfolgten
die Untersuchungen zur Screeningvisite (entspricht der EoSV der WP08 und WP09) und an
den Studienkontrollvisiten zum Monat 1 (SCV 1), 4 (SCV I1), 7 (SCV I11) und 10 (EoSV).

Patientencharakteristika

Die eingeschlossenen pédiatrischen Patienten waren vorwiegend ménnlich (56 % in der WP0S8
und 51 % in der WP09) und kaukasischer Abstammung (88 % in der WP08 und 93 % in der
WPQ09). Zu Studienbeginn hatten die Patienten einen modifizierten Ross-Score von 0 im
Median in der WP08 und von 3 im Median in der WPQ09 und demnach keine bzw. leichte
Symptome einer Herzinsuffizienz (siehe Tabelle 4-3).

Endpunkte

Der primare Endpunkt der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien WP08 und WPQ9 war
die quantitative Beschreibung der Bioverfugbarkeit mittels der PK-Parameter AUC, Cmax und
tmax. Dartiber hinaus wurden die relative Bioverfligbarkeit zwischen den Altersgruppen und PD-
Daten zur h&modynamischen und renalen Sicherheit bestimmt sowie explorative Daten zu den
Markern des RAAS, zum kardialen Biomarker NT-proBNP, zur Verkirzungsfraktion mittels
Echokardiographie und zum modifizierten Ross-Score. Erhoben wurden ebenfalls die
Akzeptanz und Schmackhaftigkeit der neuen Darreichungsform. Weitere Sicherheitsendpunkte
wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfasst.

In der offenen, einarmigen Verlangerungsstudie WP10 war der primare Endpunkt die Erfassung
der Langzeitsicherheit im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse sowie der h&modynamischen
und renalen Langzeitsicherheit. Explorativ wurden ebenfalls die Marker des RAAS, der
kardiale Biomarker NT-proBNP, die Verkurzungsfraktion mittels Echokardiographie und der
modifizierte Ross-Score sowie die Akzeptanz/Schmackhaftigkeit erhoben.
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Datenschnitt

In den Studien WP08, WP09 und WP10 waren keine Interimsanalysen geplant. Dartiber hinaus
wurde eine rein deskriptive und explorative Statistik in den Auswertungen angewendet.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studien WP08, WP09 und WP10 lassen sich aufgrund des Studiendesigns,
der zulassungskonformen Anwendung sowie der Charakteristika der untersuchten Patienten-
population uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

Die Begleittherapien, die den Patienten in den Studien zur Verfligung standen, decken das in
Deutschland Ubliche Spektrum der medizinischen Versorgung ab und entsprechen einer
leitliniengerechten Begleittherapie.

Die Studien wurden multizentrisch und europaweit, einschliellich eines Zentrums in
Deutschland, durchgefiihrt. Insgesamt ist von einer guten Ubertragbarkeit der vorliegenden
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.2.3.2.2 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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

> g Verblindung 3 =
S5 = 2 =
g’ juy . E :% g’ o L
N .2 Tz oz s, ote]
e = (<} T © R [Z235)
w £ 235 2 c 3 = o C
e 3 2 c T 3= S 52
= [<3) — o e]
© C N o 2 = - 2 c = » 3 =3
S ©c S 2 c c & o5 ® X o =
g2 ©°5 2 £ St c2 DO
i ST 5O O = b= [ = o R o5
Studie 238 36 IS 8 & o & vl S 2
WP08 nein nein nein nein ja ja -*
WP09 nein nein nein nein ja ja -*
WP10 nein nein nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren.
WP: Work Package

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns erfolgte keine Randomisierung oder Verblindung. Die
Berichterstattung war ergebnisunabhéngig, und es liegen auch keine sonstigen Aspekte vor, die
zu Verzerrungen fiihren kénnen. Jedoch muss bei diesem Studiendesign grundsétzlich von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studienebene und somit auch auf Endpunktebene
ausgegangen werden.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-40: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitdét Morbiditat: Morbiditat: Morbiditat: Gesundheits- Sicherheit:
PK-Daten PD-Daten Akzeptanz/ bezogene unerwunschte

Schmack- Lebensqualitat Ereignisse
haftigkeit

WP08 ja ja ja ja nein ja

WP09 ja ja ja ja nein ja

WP10 ja nein ja ja nein ja

PD: Pharmakodynamisch; PK: Pharmakokinetisch; WP: Work Package

4.3.2.3.3.1 Endpunkte —weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Endpunkt Mortalitat — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Der Endpunkt Mortalitat, definiert als Todesfalle jeglicher Ursache, die im Verlauf der Studie
auftraten, wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

e Anzahl an Todesféllen

WP09 Analog zu WPO08

WP10 Analog zu WPO08

WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Mortalitat in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie WPO08 WPO09 WP10

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

UE mit Todesfolge
32 0(0,0) 70 0(0,0) 86 0 (0,0)

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; UE: unerwiinschtes Ereignis;
WP: Work Package

In den Studien traten keine Todesfalle ein.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.
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4.3.2.3.3.1.2 Endpunkt Bioverfugbarkeit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts Bioverfugbarkeit — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Die Bioverflgbarkeit von Enalapril und dessen aktiven Metaboliten Enalaprilat wird mittels der
PK-Parameter AUC, Cnax Und tmax beschrieben und quantifiziert. AUC und Cpax Werden zusétz-
lich normalisiert auf Gewicht und Dosis dargestellt (AUCtay, ss, norm. UNd Crax, ss.norm.). Basierend
auf den Medianen der PK-Parameter AUCtay, ss, norm. UNd Crmax, ss. norm iN den Altersgruppen 1-3
wird die relative Bioverfuigbarkeit von Enalapril und dessen aktiven Metaboliten Enalaprilat
zwischen den Altersgruppen verglichen. Um eine umfassende Betrachtung der relativen Biover-
fligbarkeit zwischen den Altersgruppen 1-3 auf méglichst grofer Datenbasis durchzufiihren,
werden die PK-Daten aus der WP08 und WPQ9 vereint. Ergdnzend wird die relative Bioverfiig-
barkeit zwischen den Altersgruppen 1-3 im Vergleich zu den modellierten PK-Parametern der
Erwachsenen dargestellt. Die Simulationen der erwachsenen PK-Daten wurden auf Basis der
Daten aus der WPO7 durchgefiihrt [46]. Fur den Vergleich der Exposition zwischen pédia-
trischen und erwachsenen Patienten unter Steady-State werden die AUC im Steady-State auf die
Dosierung der Erwachsenen von 0,15 mg/kg als Einzeldosis skaliert.

e Bioverfuigbarkeit bei Einnahme der Erstdosis als AUCau, Cmax, tmax

e Bioverfugbarkeit unter Steady-State normalisiert zur Dosis und zum Kdérpergewicht als
AUCtau, $S, norm. Und Cmax,ss norm.

e Relative Bioverfugbarkeit zwischen den Altersgruppen unter Steady-State normalisiert
zur Dosis und zum Korpergewicht als AUCqay, ss, norm. UNA Crnax, ss norm.

e Relative Bioverfiigbarkeit zwischen den Erwachsenen und den Altersgruppen unter
Steady-State skaliert auf 0,15 mg/kg einer Einzeldosis als AUCtay, ss, norm.

WP09 Analog zu WP08

WP10 Keine Erhebung von PK-Parametern

AUC: Fl&che unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (Area under the Curve); Cmax: Maximale Konzentra-
tion; PK: Pharmakokinetisch; tmax: Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration; WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Bioverfugbarkeit
(AUC, Cmax, tmax) in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien handelt es sich um offene, einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Bioverfligbarkeit auf Basis der PK-Parameter
AUC, Cmax, Und tmax aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AUCtau Chrax tmax AUCtau, §s, norm. Chax, ss, norm
(ng/ml*h) (ng/ml) (h) (ng/ml*h/mg*kg) (ng/mi*h/mg*kg)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

WPO08: Enalapril

Alle (n=26) 53,97 (35,50)  22,55(20,00) 1,76 (1,00) 495,64 (228,46) 203,05 (148,97)

AG1(n=9) 36,45 (9,73) 9,37 (4,05)  2,39(1,07) 400,30 (134,33) 103,81 (52,68)

AG2(n=11) 5561(38,66) 26,06(22,76) 148(0,95) 57537(309,32) 269,04 (19524)

AG3 (n=6) 77,62 (43,77) 3599 (19,42) 1,32(0,50) 495,72 (95,53) 231,72 (41,79)

WPO08: Enalaprilat

Alle (n=26) 161,17 (142,75) 18,97 (17,86) 4,56 (2,30) 1326,83 (823,05) 154,52 (95,04)

AG1(n=9) 88,58(33,29)  10,27(350)  575(1,00) 916,52 (341,19) 109,50 (34,48)

AG2(n=11) 158,57 (136,80) 18,05 (15,55) 4,10(3,24) 1514,14(1135,11) 174,55 (130,13)

AG3(n=6) 274,80 (194,15) 33,72(26,30) 3,61(0,79) 159889 (393,39) 185,32 (61,05)

WP09: Enalapril

Alle (n=63) 55,77 (39,04) 18,37 (11,85) 1,83(1,05) 820,70 (521,50) 275,30 (158,60)

AG1(n=56)  5526(40,17) 17,04 (10,37) 1091(1,08) 824,30 (544,60) 260,70 (151,30)

AG2 (n=7) 59,82 (30,33) 28,94 (17,89) 1,118(0,41) 792,40 (301,60) 392,10 (179,20)

WPO09: Enalaprilat

Alle (n=63) 84,63 (64,51) 10,19 (7,52) 6,26 (3,57) 1405,00 (1083,80) 178,00 (146,20)

AG1(n=56) 8058(6227)  9,87(748) 6,54(3,67) 1417,20(1118,10) 180,80 (153,00)

AG2(n=7)  117,03(78,03) 12,74(7,92) 4,02 (1,14) 1307,10 (816,00) 155,40 (75,20)

AG: Altersgruppen (AG 1: <12 Monate; AG 2: > 12 Monate — < 6 Jahre; AG 3: > 6 Jahre); AUC: Flache unter
der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (Area under the Curve); Cmax: Maximale Konzentration; MW: Mittel-
wert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; norm: Normalisiert zum
Gewicht und zur Dosis; SD: Standardabweichung; ss: Steady-State; tmax: Zeit bis zum Erreichen der maxi-
malen Konzentration; WP: Work Package

Die Ergebnisse zeigen, dass das primére Ziel, die Generierung von PK-Daten, in den Studien
WP08 und WPQ9 erreicht wurde. PK-Daten zu Enalapril und dessen aktiven Metaboliten
Enalaprilat wurden bei padiatrischen Patienten mit DCM und CHD unter der Behandlung mit
Enalapril (Aqumeldi®) generiert und ermdglichen somit eine Beschreibung der Dosis-
expositionen.

Bei den pédiatrischen Patienten mit DCM (WP08) lag die dosis- und gewichtsnormalisierte
Exposition (AUCay, ss,norm.) Tlr Enalapril bei 496 ng/mL*h/mg*kg und die fiir Enalaprilat bei
1327 ng/mL*h/mg*kg. Die dosis- und gewichtsnormalisierten maximalen Plasmakonzen-
trationen (Crax,ss,norm) betrugen 203 ng/ml/mg*kg fir Enalapril und 155 ng/ml/mg*kg fir
Enalaprilat. Die maximalen Plasmakonzentrationen wurden bei Enalapril mit 1,7 Stunden nach
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der SMT-Dosiseinnahme etwa 3 Stunden friher erreicht als bei dem aktiven Metaboliten
Enalaprilat mit 4,6 Stunden nach der SMT-Dosiseinnahme.

Bei den péadiatrischen Patienten mit CHD (WP09) lag die dosis- und gewichtsnormalisierte
Exposition (AUCqau, ss,norm.) fiir Enalapril bei 821 ng/mL*h/mg*kg und fiir Enalaprilat bei
1405 ng/mL*h/mg*kg. Die dosis- und gewichtsnormalisierten maximalen Plasmakonzen-
trationen (Crax,ss,norm) betrugen 275 ng/ml/mg*kg fiir Enalapril und 178 ng/ml/mg*kg fiir
Enalaprilat. Die maximalen Plasmakonzentrationen wurden bei Enalapril mit 1,8 Stunden nach
der SMT-Dosiseinnahme etwa 4,5 Stunden frither erreicht als bei dem aktiven Metaboliten
Enalaprilat mit 6,3 Stunden nach der SMT-Dosiseinnahme.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt Bioverfligbarkeit — relative Bioverfligbarkeit — auf
Basis der PK-Parameter (AUC und Cmax) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Altersgruppe AG3 (n=06) AG2 (n=18) AG1 (n=65)
WP08+09: Enalapril
AUCtau, ss,norm. (Median) 514,6 580,2 721,9
AG3 (n=6) 514,6 100 112,7 140,3
AG2 (n=18) 580,2 88,7 100 124,4
AG1 (n=65) 721,9 71,3 80,4 100
WP08+09: Enalaprilat
AUCau, ss, norm. (Median) 1618,7 1272,2 11117
AG3 (n=6) 1618,7 100 78,6 68,7
AG2 (n=18) 1272,2 127,2 100 87,4
AG1 (n=65) 11117 145,6 1144 100
WP08+09: Enalapril
Cmax, ss, norm. (Median) 240,95 279,2 2194
AG3 (n=6) 240,95 100,0 1159 91,1
AG2 (n=18) 279,2 86,3 100,0 78,6
AG 1 (n=65) 219,4 109,8 127,3 100,0
WP08+09: Enalaprilat
Cmax, ss, norm. (Median) 187,8 139,7 128,8
AG3 (n=6) 187.,8 100,0 74,4 68,6
AG2 (n=18) 139,7 134,4 100,0 92,2
AG 1 (n=65) 128,8 145,8 108,5 100,0
AG: Altersgruppen (AG 1: <12 Monate; AG 2: > 12 Monate—< 6 Jahre; AG 3: > 6 Jahre); AUC: Flache unter
der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (Area under the Curve); Cmax: Maximale Konzentration; norm: Nor-
malisiert zum Gewicht und Dosis; WP: Work Package

Fur eine Beschreibung der relativen Bioverfligbarkeit zwischen den Altersgruppen (AG) auf
maoglichst groRer Datenbasis wurden die PK-Parameter der Einzelstudien WP08 und WPQ9 zu-
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sammengefasst. Trotz der Zusammenfassung ist die Patientenanzahl fiir die AG 3 (> 6 Jahre)
gering (n = 6) und begrenzt aussagekraftig.

Im Vergleich der AG 2 (> 12 Monate—< 6 Jahre) mit der AG 1 (< 12 Monate) sank die relative
Bioverflgbarkeit fur Enalapril auf 80,4 % fir AUCu,ss,nom und stieg auf 127,3% fur
Cmax, ss, norm. Die relative Bioverfugbarkeit fiir den aktiven Metaboliten Enalaprilat zwischen den
AG 2und 1 stieg auf 1 14,4 % fir AUCtau, ss, norm und auf 108,5 % flr Cmax, ss, norm. Die Vergleiche
der relativen Bioverfugbarkeit von Enalapril und Enalaprilat zwischen den Altersgruppen
deuten somit auf eine vergleichbare Geschwindigkeit und ein vergleichbares Ausmal der
Exposition hin.

Veranschaulicht wird die Vergleichbarkeit der relativen Bioverfugbarkeit fur Enalaprilat
zusétzlich im Boxplot (Abbildung 4-5), in dem ergénzend die PK-Werte AUCss flr die
Erwachsenen (simuliert auf Basis von Messdaten aus der Studie WPQ7) dargestellt sind.
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75 % Quartil: 482,32 527,64 578,34 478,96
Median: 344,10 377,66 485,59 404,76
25 % Quartil: 235,03 255,75 476,04 353,69
Min: 14,62 49,94 476,04 233,29

Abbildung 4-5: Boxplot fur Enalaprilat AUCss fur die zusammengefasste pédiatrische Popu-
lation aus der WP08 und WPQ09 und die simulierten Erwachsenendaten aus der WPQ7,
normalisiert auf Dosis und Korpergewicht und skaliert auf 0,15 mg/kg einer Einzeldosis.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
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standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.3 Endpunkt hdmodynamische Sicherheitsparameter (Blutdruck und Herz-
frequenz) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts hdmodynamische Sicherheitsparameter —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Die Vitalparameter Blutdruck und Herzfrequenz wurden zur Screeningvisite (vor Einnahme der
ersten Dosis) und im Verlauf der Studie zu den einzelnen Studienkontrollvisiten und zur
Studienendvisite gemessen. Bei der Ersteinnahme von Enalapril (Aqumeldi®) wurden der Blut-
druck und die Herzfrequenz alle 30 Minuten Uber einen Zeitraum von 8 Stunden gemessen.

Der systolische und diastolische Blutdruck wird in der Einheit ,,Millimeter Quecksilbersaule*
[mMmHG] und die Herzfrequenz als Schlége pro Minute angegeben.

Alle Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten, waren Teil
der Intention-to-treat-Population (ITT). Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.

WP09 Analog zu WP08

WP10 Analog zu WPO08, jedoch wurden die Vitalparameter Blutdruck und Herzfrequenz zur
Screeningvisite und im Verlauf der Studie zu den einzelnen Studienkontrollvisiten sowie zur
Studienendvisite gemessen.

WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt h&modynamische
Sicherheitsparameter in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*

* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren.

ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt h&modynamische Sicherheitsparameter (Herz-
frequenz, Blutdruck) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Herzfrequenz Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
(Schlage/Minute) (mmHg) (mmHg)

Visite n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)

WP08
Scr.V 32 112 (24) 32 95 (11) 32 58 (8)
IDV: 0,0 h 31 112 (25) 32 96 (11) 32 58 (8)
IDV: 0,5h 30 114 (22) 31 96 (11) 31 56 (12)
IDV: 1,0h 30 114 (19) 30 92 (15) 30 54 (13)
IDV:1,5h 31 112 (20) 32 93 (13) 32 56 (10)
IDV:2,0h 31 115 (24) 31 92 (13) 31 56 (14)
IDV: 2,5h 28 111 (23) 28 93 (12) 28 55 (14)
IDV:3,0h 32 112 (21) 31 91 (11) 31 53 (12)
IDV:3,5h 29 111 (19) 30 92 (13) 30 52 (10)
IDV: 4,0 h 28 115 (22) 29 96 (12) 29 57 (12)
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Studie Herzfrequenz Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
(Schlage/Minute) (mmHg) (mmHg)

Visite n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)
IDV:4,5h 30 114 (21) 30 92 (16) 30 56 (14)
IDV:5,0h 30 113 (22) 31 92 (16) 31 55 (12)
IDV:5,5h 30 110 (23) 31 94 (16) 31 55 (19)
IDV: 6,0h 28 104 (20) 29 92 (15) 29 54 (14)
IDV:6,5h 31 115 (22) 32 92 (13) 32 56 (13)
IDV:7,0h 31 116 (24) 31 93 (14) 31 55 (9)
IDV:7,5h 29 112 (20) 30 95 (11) 30 54 (9)
IDV:8,0h 27 116 (24) 28 98 (16) 28 60 (16)
DCV 32 107 (19) 32 94 (12) 32 56 (11)
SCV | 31 108 (22) 31 94 (12) 31 54 (10)
SCV Il 29 110 (20) 29 93 (15) 29 56 (11)
SCV 11l 28 107 (21) 28 92 (13) 28 55 (12)
EoSV 27 108 (24) 27 93 (13) 27 56 (11)

WP09
Visite n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)
Scr.V 61 140 (18) 70 95 (12) 70 56 (12)
IDV: 0,0 h 61 138 (19) 70 96 (12) 70 55 (12)
IDV: 0,5h 61 137 (17) 70 94 (11) 70 54 (10)
IDV: 1,0h 59 138 (17) 67 92 (13) 67 53 (11)
IDV: 1,5h 60 137 (16) 68 95 (16) 68 54 (11)
IDV:2,0h 60 137 (17) 69 91 (12) 69 53 (11)
IDV:2,5h 60 136 (18) 68 92 (14) 68 53 (12)
IDV:3,0h 60 135 (18) 69 91 (13) 69 52 (11)
IDV:3,5h 60 135 (18) 68 90 (12) 68 51 (11)
IDV:4,0h 57 137 (17) 66 90 (12) 66 52 (11)
IDV:4,5h 59 139 (16) 67 91 (13) 67 53 (13)
IDV: 5,0 h 59 138 (18) 67 88 (11) 67 51 (11)
IDV:5,5h 59 137 (18) 67 90 (12) 67 52 (10)
IDV: 6,0h 60 138 (17) 68 91 (14) 68 53 (11)
IDV:6,5h 58 139 (18) 66 91 (14) 66 52 (11)
IDV:7,0h 56 138 (19) 64 91 (14) 64 53(12)
IDV:7,5h 60 137 (18) 68 91 (14) 68 54 (12)
IDV:8,0h 60 137 (17) 69 92 (13) 69 54 (11)
DCV 61 138 (15) 70 93(12) 70 56 (11)
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Studie Herzfrequenz Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
(Schlage/Minute) (mmHg) (mmHg)
Visite n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)
SCV | 60 141 (16) 68 90 (11) 68 54 (9)
SCV I 61 140 (17) 68 92 (12) 68 56 (11)
SCV I 57 137 (15) 63 93 (11) 63 56 (10)
EoSV 60 136 (17) 67 95 (13) 67 57 (10)
WP10
Visite n MW (SD) n MW (SD) n MW (SD)
Scr.V 87 125 (24) 87 94 (13) 87 56 (10)
SCV | 79 121 (22) 79 95 (11) 79 57 (10)
SCV I 62 121 (22) 63 96 (11) 62 57 (8)
SCV I 49 112 (19) 49 97 (10) 49 57 (6)
EoSV 82 116 (20) 81 96 (10) 81 57 (8)
DCV: Dosiskonfirmationsvisite (Dose Confirmation Visit); EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit);
IDV: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit); mmHG: Millimeter Quecksilbersaule; MW: Mittelwert; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; SCV: Studienkontrollvisite (Study Control Visits); SD: Standardabweichung;
Scr.V: Sreeningvisite; WP: Work Package
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Abbildung 4-6: Herzfrequenz (Schlage/Minute) sowie systolischer und diastolischer Blutdruck
(mmHg) in den ersten 8 Stunden nach Einnahme der Erstdosis von Enalapril (Aqumeldi®) und
zu den darauffolgenden Studienvisiten (WP08, Mittelwert und Standardabweichung der ITT-
Population)
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WP09 WP09

—e—Herifrequenz —a—Systalischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck

Abbildung 4-7: Herzfrequenz (Schlage/Minute) sowie systolischer und diastolischer Blutdruck
(mmHg) in den ersten 8 Stunden nach Einnahme der Erstdosis von Enalapril (Aqumeldi®) und
zu den darauffolgenden Studienvisiten (WP09, Mittelwert und Standardabweichung der ITT-
Population)
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Abbildung 4-8: Herzfrequenz (Schldge/Minute) sowie systolischer und diastolischer Blutdruck
(mmHg) unter Behandlung mit Enalapril (Aqumeldi®) zu den verschiedenen Studienvisiten
(WP10, Mittelwert und Standardabweichung der ITT-Population)

In den Studien WP08 und WPQ9 zeigten sich weder in den ersten 8 Stunden nach Erstdosis-
einnahme noch im weiteren Studienverlauf mafRgebliche Veranderungen in Bezug auf die
hamodynamischen Sicherheitsparameter Blutdruck und Herzfrequenz (Tabelle 4-50,
Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7). Die Verlangerungsstudie WP10 bestétigt eine anhaltende
Stabilitat von Blutdruck und Herzfrequenz auch nach 10 Monaten Behandlung mit Enalapril
(Aqumeldi®) (Tabelle 4-50 und Abbildung 4-8).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
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standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.4 Endpunkt pharmakodynamische Sicherheitsparameter der Nierenfunktion
— weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunkts pharmakodynamische Sicherheitsparameter
(Nierenfunktion) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Die pharmakodynamischen Sicherheitsparameter fir die Nierenfunktion, wie Serumkalium (K),
Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN), Serumkreatinin (Cr) und glomeruldre Filtrationsrate (GFR),
wurden als Laborparameter vor der ersten Dosiseinnahme von Enalapril (Aqumeldi®), zur
Dosiskonfirmationsvisite und zu jeder Studienkontroll- und Studienendvisite gemessen.

e K, BUN, Crund GFR zur Screeningvisite, Dosiskonfirmationsvisite und zur
Studienendvisite

WP09 Analog zu WPO08
WP10 Analog zu WP08, jedoch werden K, BUN, Cr und GFR zur Screening- und Studienendvisite
dargestellt.

WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt pharmakodynamische
Sicherheitsparameter (Nierenfunktion) in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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WP08 -* nein nein ja ja -*
WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fiir rando-
misierte Studien durchzufihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene, einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur den Endpunkt pharmakodynamische Sicherheitsparameter
(Nierenfunktion) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW Min Max Median <LLN >ULN OOR
Visite n (%) n (%) n (%)
WPO08: Kalium (mmol/L)
Scr.V 32 45 3,6 5,0 4,4 0(0) 2 (6) 2 (6)
DCV 17 4.4 4,0 5,4 43 1(6) 2 (12) 3(18)
EoSV 26 45 3,8 5,5 4,4 0 (0) 5 (19) 5 (19)
WP09: Kalium (mmol/L)
Scr.V 70 4,7 3,1 6 4,6 2(2,9) 12(17,1) | 14(20,0)
DCV 63 4,6 3,7 5,6 4,6 2(3,2) 12(19,1) | 14(22,2)
EoSV 68 47 3,5 5,4 47 0 (0) 8 (11,8) 8 (11,8)
WP10: Kalium (mmol/L)
Scr.V 86 46 3,5 5,5 46 0 (0) 12 (14,0) | 12 (14,0)
EoSV 83 4,6 3,6 55 4,7 1(1,2) 10 (12,1) 11 (13,2)
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Studie N MW Min Max Median <LLN >ULN OOR

Visite n (%) n (%) n (%)
WPO08: Blut-Harnstoff-Stickstoff (mmol/L)

Scr.V 32 5,0 1,9 11,4 4,5 4 (13) 6 (19) 10 (31)

DCV 18 4,6 1,1 8,2 4,5 4 (22) 3(17) 7(39)

EoSV 26 4,2 1,7 8,3 4,1 3(12) 2(8) 5(19)
WPO09: Blut-Harnstoff-Stickstoff (mmol/L)

Scr.V 70 3,94 0,71 11,4 3,9 12 (17,1) 7 (10,0) 19 (27.1)

DCV 64 4,17 1,67 9,7 3,75 7(10.9) 8 (12,5) 15 (23.4)

EoSV 68 3,55 1,08 8,4 3 17 (25,0) 5(7.4) 22 (32.4)
WP10: Blut-Harnstoff-Stickstoff (mmol/L)

Scr.V 86 3,73 1,08 8,30 3,57 18 (20,9) 7(81) 25 (29,1)

EoSV 83 4,36 1,58 8,40 4,10 13 (15,7) 11 (13,3) 24 (28,9)
WPO08: Serumkreatinin (umol/L)

Scr.V 32 33 17 60 31 1(3) 1(3) 2 (6)

DCV 18 32 16 51 31 1(6) 1(6) 2(11)

EoSV 26 30 13 53 28 4 (15) 1(4) 5(19)
WPO09: Serumkreatinin (umol/L)

Scr.V 70 28 10 68 26 11 (16) 1(1.4) 12 (17)

DCV 64 26 13 47 24,4 10 (16) 2(3) 12 (19)

EoSV 68 24 12 64 23 14 (21) 1(1) 15 (22)
WP10: Serumkreatinin (umol/L)

Scr.V 86 26 12 64 23 16 (18,6) 2(2,3) 18 (20,9)

EoSV 83 27 13 57 27 8(9,6) 1(1,2) 9(10,8)

WP08: Glomeruliire Filtrationsrate (ml/min*1,73 m?)

Scr.V 32 109 62 156 110 - - -

DCV 18 113 72 178 112 - - -

EoSV 26 129 75 337 116 - - -
WP09: Glomeruliire Filtrationsrate (ml/min*1,73 m?)

Scr.V 70 113 48 183 109 - - -

DCV 64 118 71 228 110 - - -

EoSV 68 136 52 259 123 - - -
WP10: Glomeruliire Filtrationsrate (ml/min*1,73 m?)

Scr.V 86 135 52 337 123 - - -

EoSV 62 149 63 262 147 - - -
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Studie N MW Min Max Median <LLN >ULN OOR
Visite n (%) n (%) n (%)

BUN: Harnstoff-Stickstoff (blood urea nitrogen); DCV: Dosiskonfirmationsvisite (Dose Confirmation Visit);
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); LLN: untere Grenze des Normalwerts (lower limit of normal);
MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OOR: aufer-
halb des Normalwerts (out of range); SD: Standardabweichung; ULN: obere Grenze des Normalwerts (upper
limit of normal); WP: Work Package

In der Gesamtschau der WP08, WP09 und WP10 zeigen sich fir die Sicherheitsparameter der
Nierenfunktion bei einer insgesamt 12-monatigen Behandlungsdauer mit Enalapril
(Aqumeldi®) konstante und tiberwiegend innerhalb des Normalwerts liegende Laborwerte fiir
K, BUN, Cr und GFR. Darber hinaus lassen sich im Hinblick auf die Sicherheitsparameter der
Nierenfunktion keine Anzeichen flr systematische Anomalien oder Verschlechterungen im
Zusammenhang mit der Einnahme von Enalapril (Aqumeldi®) erkennen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.
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4.3.2.3.3.1.5 Endpunkt Marker des RAAS und kardialer Biomarker NT-proBNP —
weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung des Endpunkts Marker des RAAS und kardialer Biomarker
NT-proBNP — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Bei der Herzinsuffizienz kommt es zur Aktivierung des RAAS. Die Blockierung des RAAS
mittels ACEi, zu denen auch das hier zu bewertende Arzneimittel Enalapril (Aqumeldi®)
gehdrt, nimmt eine zentrale Rolle in der medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienz
ein. Die Konzentrationen von Renin, Angiotensin-1 und Aldosteron sowie die Renin-
Plasmaaktivitat wurden explorativ mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay untersucht.

Das physiologisch inaktive N-terminale Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B
(N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide; NT-proBNP) kann aufgrund des negativen
pradiktiven Wertes als Herzinsuffizienzmarker bestimmt werden.

o Marker des RAAS (Renin, Renin-Plasmaaktivitat, Angiotensin-1, Aldosteron) vor und
4 Stunden nach der Erstdosiseinnahme sowie zur Studienendvisite

e NT-proBNP vor der Erstdosiseinnahme und zur Studienendvisite

WP09 Analog zu WPO08

WP10 Analog zu WP08, jedoch werden die Marker des RAAS und NT-proBNP zur Screening- und
Studienendvisite dargestelit.

NT-proBNP: N-terminale Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B; RAAS: Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem; WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Marker des RAAS und
kardialer Biomarker NT-proBNP in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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WP08 -* nein nein ja ja -*
WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fiir rando-
misierte Studien durchzufihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt Marker des RAAS — Renin — aus weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW SD Min Median Max
Visite
WPO08: Renin (pg/ml)
IDVpra 30 1812,6 4283,5 37,9 2113 18185,8
IDVpost 30 1889,3 42494 27,9 251,7 21116,0
EoSV 23 953,1 14715 25,4 456,5 6315,6
WP09: Renin (pg/ml)
IDVpra 69 860,1 3612,1 59 127,6 27963,3
IDVpost 68 1164,7 4226,7 8,8 210,6 31178,1
EoSV 65 1153,2 2036,8 26,2 479,4 13302,6
WP09: Renin (pg/ml) in ACEi-naiven Patienten (Kohorte B)
IDVpr 32 252,0 296,9 9,2 100,2 1189,0
IDVpost 32 426,9 582,5 34,3 131,2 20415
EoSV 32 1247,6 1639,8 26,6 611,9 73413
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Studie N MW SD Min Median Max
Visite
WPO09: Renin (pg/ml) in ACEi-vorbehandelten Patienten (Kohorte A)
IDVpra 37 1386,1 4894,4 5,9 186,2 27963,3
IDVpost 36 1820,5 5741,0 8,8 233,7 31178,1
EoSV 33 1061,6 23821 26,2 276,8 13302,6
WP10: Renin (pg
Scr.V 75 1094,5 1989,1 25,4 469,2 13302,6
EoSV 48 285,9 580,0 12,0 120,55 35111
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); IDVps: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme
vor Dosiseinnahme; IDVpog: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme nach Dosiseinnahme;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Scr.V: Scree-
ningvisite; SD: Standardabweichung; WP: Work Package

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur den Endpunkt Marker des RAAS — Renin-Plasmaaktivitat — aus
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW SD Min Median Max
Visite
WPO08: Renin-Plasmaaktivitat (ng/ml/h)
IDVpr 30 29,7 26,1 3,1 21,0 129,9
IDVpost 30 313 231 1,3 23,8 78,9
EoSV 23 439 40,4 2,6 26,8 1441
WP09: Renin-Plasmaaktivitat (ng/ml/h)
IDVpr 68 40,4 39,1 0,3 29,1 183,9
IDVpost 66 61,2 76,3 0,9 34,6 385,0
EoSV 65 63,8 58,3 4,1 49,5 279,8
WP09: Renin-Plasmaaktivitat (ng/ml/h) in ACEi-naiven Patienten (Kohorte B)
IDVpra 32 41,8 45,0 3,4 20,3 183,9
IDVpost 31 66,9 91,4 1,8 29,1 385,0
EoSV 32 88,8 68,2 4,1 70,3 279,8
WP09: Renin-Plasmaaktivitat (ng/ml/h) in ACEi-vorbehandelten Patienten (Kohorte A)
IDVpr 36 39,1 33,7 0,3 31,8 123,5
IDVpost 35 56,2 60,8 0,9 40,6 2413
EoSV 33 39,5 32,4 4,4 35,3 154,3
WP10: Renin-Plasmaaktivitat (ng/ml/h)
Scr.v 75 60,4 56,6 2,6 493 279,8
EoSV 48 20,6 21,7 14 12,35 107,1
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); IDVpr: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme
vor Dosiseinnahme; IDVpost: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme nach Dosiseinnahme;
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Studie N MW SD Min
Visite

Median Max

MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
Scr.V: Screeningvisite; SD: Standardabweichung; WP: Work Package

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Marker des RAAS — Angiotensin-1 — aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW SD Min Median Max
Visite
WPO08: Angiotensin-1 (ng/ml)
IDVpra 30 29,7 26,1 31 21,0 129,9
IDVpost 30 31,3 23,1 1,3 23,8 78,9
EoSV 23 43,9 40,4 2,6 26,8 144,1
WPO09: Angiotensin-1 (ng/ml)
IDVprs 66 2,4 2,3 0,4 1,8 11,9
IDVpost 66 2,7 2,5 0,5 1,8 11,2
EoSV 65 3,3 3,5 0,8 2,3 23
WPQ09: Angiotensin-1 (ng/ml) in ACEi-naiven Patienten (Kohorte B)
IDVprs 32 2,7 2,6 0,4 2 10,2
IDVpost 31 3.1 3.1 0,5 19 11,2
EoSV 32 4,2 4,5 0,8 2,8 23
WP09: Angiotensin-1 (ng/ml) in ACEi-vorbehandelten Patienten (Kohorte A)
IDVprs 34 2 1,9 0,5 1,8 11,9
IDVpost 35 2,3 1,7 0,5 1,7 9,1
EoSV 33 2,4 1,7 0,8 1,8 8,8
WP10: Angiotensin-1 (ng/ml)

Scr.V 72 3,2 3,3 0,6 2,3 23,0
EoSV 42 1,4 0,9 0,5 1,2 5,2
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); IDVer: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme
vor Dosiseinnahme; IDVpos: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme nach Dosiseinnahme;

MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
Scr.V: Screeningvisite; SD: Standardabweichung; WP: Work Package

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt Marker des RAAS — Aldosteron — aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW SD Min Median Max
Visite
WPO08: Aldosteron (pg/ml)

IDVprs 30 330,5 300,5 0,0 270,3 1246,9
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Studie N MW SD Min Median Max
Visite
IDVpost 29 186,1 221,3 0,0 95,4 921,3
EoSV 23 183,4 154,6 0,0 139,3 5134
WPO09: Aldosteron (pg/ml)
IDVprs 67 636,0 621,6 0,0 4954 3165,6
IDVpost 67 546,7 738,7 0,0 327,0 5455,2
EoSV 64 439,8 352,2 0,0 3334 1702,1
WPQ09: Aldosteron (pg/ml) in ACEi-naiven Patienten (Kohorte B)
IDVprs 32 842,3 722,2 42,1 682,2 3165,6
IDVpost 32 732,4 974,9 0,0 517,4 5455,2
EoSV 31 552,8 389,0 60,1 470,0 1702,1
WP09: Aldosteron (pg/ml) in ACEi-vorbehandelten Patienten (Kohorte A)
IDVprs 35 4475 4450 0,0 267,8 2102,5
IDVpost 35 377,0 361,3 0,0 236,7 1539,2
EoSV 33 333,6 280,0 0,0 2334 1068,4
WP10: Aldosteron (pg/ml)
Scr.V 73 363,9 3237 0,0 268,7 1702,1
EoSV 48 184,5 165,9 0,0 136,1 839,5
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); IDVer: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme
vor Dosiseinnahme; IDVposi: Erstdosisvisite (Initial Dose Visit) mit Probeentnahme nach Dosiseinnahme;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
Scr.V: Screeningvisite; SD: Standardabweichung; WP: Work Package

In der Studie WPO8 zeigte sich eine Erhdhung der Medianwerte fur Renin, Renin-Plasma-
aktivitat und Angiotensin-1 zur Studienendvisite im Vergleich zur Erstdosisvisite, wohingegen
die Aldosteron-Konzentration zwischen der Erstdosisvisite und der Studienendvisite sank. Der
Anteil der ACEi-naiven Patienten (N = 3) in der WP08 ist jedoch gering und lasst daher keinen
Vergleich zwischen vor und nach einer ACEi-Behandlung zu. In der WP09 war der Anteil
zwischen den ACEi-naiven Patienten (N=32) und den ACEi-vorbehandelten Patienten
(N = 35) hingegen ausgeglichen. In dieser Studie zeigten sich ebenfalls hohere Medianwerte fiir
Renin, Renin-Plasmaaktivitat und Angiotensin-1 zur Studienendvisite im Vergleich zur Erst-
dosisvisite sowohl bei den ACEi-naiven Patienten als auch in der Gesamtpopulation. Die
Aldosteron-Konzentration sank zwischen der Erstdosisvisite und der Studienendvisite bei den
ACEi-naiven Patienten und in der Gesamtpopulation. Die beobachteten Verdnderungen der
Marker des RAAS im Verlauf der Enalapril (Aqumeldi®)-Behandlung stehen im Einklang mit
den erwarteten Effekten einer ACE-Inhibierung (fur Details zum RAAS siehe Modul 2).

In der WP10 sanken die Werte fir Renin, Renin-Plasmaaktivitat, Angiotensin-1 und
Aldosteron. Allerdings ist bereits bekannt, dass die Konzentration der untersuchten RAAS-
Marker insbesondere in den ersten Lebensjahren abnimmt. Die beobachtete Abnahme der

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 107 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.03.2024

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

Konzentrationen bei einer 10-monatigen Behandlungsdauer in der untersuchten padiatrischen
Patientenpopulation kénnte daher auf eine Reifung des RAAS zurtickzufihren sein.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt kardialer Biomarker — NT-proBNP — aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW Min Median Max
Visite
WPO08: NT-proBNP (pmol/L)
Scr.V 32 239 5 32 1777
EoSV 26 125 3 35 1302
WP09: NT-proBNP (pmol/L)
Scr.V 70 394,58 0,94 171,22 2788,81
EoSV 67 149,21 4,84 73,16 2165,19
WP09: NT-proBNP (pmol/L) in ACEi-naiven Patienten (Kohorte B)
Scr.V 30 444,25 0,94 273,11 2788,81
EoSV 31 193,98 4,84 77,05 2165,18
WP09: NT-proBNP (pmol/L) in ACEi-vorbehandelten Patienten (Kohorte A)
Scr.V 38 375,98 531 173,35 2063,11
EoSV 35 103,10 8,02 52,51 631,06
WP10: NT-proBNP (pmol/L)
Scr.V 86 126,5 2,87 55,06 1302,48
EoSV 83 56,02 3,19 22,46 718,15
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Scr.V: Screeningvisite; WP: Work Package

In der Studie WPO08 verringerte sich die Konzentration an NT-proBNP zur Studienendvisite im
Vergleich zur Screeningvisite. Der Anteil der ACEi-naiven Patienten (N =3) in der WPO0S ist
jedoch gering und l&sst daher keinen Vergleich zwischen vor und nach einer ACEi-Behandlung
zu. In der WPQ9 war der Anteil zwischen den ACEi-naiven Patienten (N = 31) und den ACEi-
vorbehandelten Patienten (N = 35) hingegen ausgeglichen. In dieser Studie zeigte sich ebenfalls
eine Verringerung der NT-proBNP-Konzentration zur Studienendvisite im Vergleich zur
Screeningvisite sowohl bei den ACEi-naiven Patienten als auch in der Gesamtpopulation. In
der WP10 sank die Konzentration des kardialen Biomarkers NT-proBNP weiter. Die beo-
bachtete Abnahme der Konzentrationen bei einer 10-monatigen Behandlungsdauer in der unter-
suchten padiatrischen Patientenpopulation deutet auf einen guten, anhaltenden Behandlungs-
effekt von Enalapril (Aqumeldi®) hin.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-I1/I11-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
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tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.6 Endpunkt Verkurzungsfraktion (Shortening Fraction) — weitere
Untersuchungen

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung des Endpunkts SF — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Die Bestimmung der Verkirzungsfraktion (Shortening Fraction, SF) mittels Echokardio-
graphie wird explorativ zur Einschatzung von Therapieeffekten eingesetzt.

e  SF mittels Echokardiographie zur Screeningvisite und zur Studienendvisite

WP09 Analog zu WPO08

WP10 Analog zu WP08

WP: Work Package

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

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt SF in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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WP08 -* nein nein ja ja -*
WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fiir rando-
misierte Studien durchzufihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegrindenden Phase-11/111-Studien handelt es sich um offene, einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt SF mittels Echokardiographie aus weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N MW SD Min 25 %-Q. 75 %-Q. Max
Visite
WPO08: SF (%0)
Scr.V 32 22,3 7,3 7,0 17,0 29,0 34,0
EoSV 28 25,1 7,8 11,0 194 31,0 40,0
WP09: SF (%)
Scr.V 66 38,7 8,6 12,0 35,0 44,0 54,0
EoSV 65 38,5 6,2 15,0 36,0 42,0 51,0
WP10: SF (%0)
Scr.V 85 34,9 8,8 11,0 32,0 41,0 51,0
EoSV 80 37,2 6,9 18,0 34,0 42,0 50,0

EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: An-
zahl der Patienten mit Ereignis; Scr.V: Screeningvisite; SD: Standardabweichung; SF: Shortening Fraction;
Q: Quiartil; WP: Work Package

In der Studie WPO08 zeigte sich ein leichter, aber signifikanter Anstieg der SF von 22,3 £ 7,3 %
zur Screeningvisite auf 25,1 £ 7,8 % (p < 0,05, t-test) zur Studienendvisite, die eine Verbesser-
ung des kardialen Zustands der padiatrischen Patienten mit DCM widerspiegelt. Bei den
padiatrischen Patienten mit CHD (WPQ9) zeigten sich keine wesentlichen Anderungen der SF.
In der Verlangerungsstudie WP10 zeigte sich nach einer 10-monatigen Behandlungsdauer ein
leichter Anstieg der SF von 34,9 + 8,8 % zur Screeningyvisite auf 37,2 + 6,9 % zur Studien-
endvisite, die auf eine anhaltende Verbesserung des kardialen Zustands unter der Behandlung
mit Enalapril (Aqumeldi®) bei den padiatrischen Patienten mit DCM und CHD hindeutet.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschranken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.7 Endpunkt modifizierter Ross-Score — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunkts modifizierter Ross-Score — weitere Unter-
suchungen

Studie Operationalisierung

WPO08 Der modifizierte Ross-Score beurteilt den Schweregrad der Herzinsuffizienz bei Kindern,
unterteilt in vier verschiedene Altersgruppen, beztglich verschiedener Symptome bzw. Befunde
mit einem Punktesystem (siehe Tabelle 4-3). Die Einteilung des Schweregrads und dessen
Anderung im Studienverlauf wird als explorativer Sicherheitsparameter herangezogen.

e Modifizierter Ross-Score zur Screeningvisite und zur Studienendvisite

WP09 Analog zu WP08

WP10 Analog zu WP08

WP: Work Package

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

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt modifizierter Ross-
Score in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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WP08 -* nein nein ja ja -*
WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fiir rando-
misierte Studien durchzufihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt modifizierter Ross-Score aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Minimum 25 %-Q. Median 75 %-Q. Maximum
Visite
WPO08: modifizierter Ross-Score
Scr.V 32 0 0 0 2 4
EoSV 28 0 0 0 2 2
WP09: modifizierter Ross-Score
Scr.V 70 0 2 3 6,8 9
EoSV 68 0 0 2 3 9
WP10: modifizierter Ross-Score
Scr.V 86 0 0 1 2 9
EoSV 83 0 0 1 2 5
EoSV: Studienendvisite (End-of-Study Visit); N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; Scr.V: Screeningvisite; Q: Quartil; WP: Work Package

In der Gesamtschau der Studien WP08, WP09 und WP10 zeigten sich keine malgeblichen
Anderungen des modifizierten Ross-Scores von der Screeningvisite zur Studienendvisite. Da
die Mehrheit der padiatrischen Patienten zu Beginn der Studien eine symptomatisch nur leichte
Herzinsuffizienz aufwies, konnte von einer malRgeblichen Verbesserung nicht ausgegangen
werden. Die Daten zum modifizierten Ross-Score deuten bei einer insgesamt 12-monatigen
Behandlungsdauer mit Enalapril (Aqumeldi®) auf eine tendenziell leichte Verbesserung hin.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschranken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.8 Endpunkt Akzeptanz und Schmackhaftigkeit — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-67: Operationalisierung des Endpunkts Akzeptanz und Schmackhaftigkeit — weitere
Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

WPO08

Die Akzeptanz wird definiert als die allgemeine Féhigkeit und Bereitschaft des Patienten, das
Arzneimittel wie vorgesehen anzuwenden und ist im Allgemeinen vom Alter, den F&higkeiten,
der Erkrankung, dem Zustand des Patienten und von den Merkmalen des Arzneimittels, wie
Schmackhaftigkeit, Schluckbarkeit und Aussehen abhangig. Bei kleinen Kindern, die aufgrund
ihres Alters nicht in der Lage sind verbal ihre Akzeptanz zum Ausdruck zu bringen, wird diese
durch die Beobachtung des Verhaltens des Kindes durch geschultes Priifpersonal naherungs-
weise evaluiert. Die Untersuchung der Akzeptanz erfolgt nach einer validierten Methodik von
Klingmann et al. [30]. Die Akzeptanz des Arzneimittels gilt als gegeben, wenn eines der ersten
zwei von flnf Kriterien erreicht wurde (siehe Tabelle 4-4).

Die Schmackhaftigkeit ist ein wichtiger Bestandteil der Akzeptanz fur die Einnahme eines
oralen Arzneimittels. Neben dem eigentlichen Geschmack spielen Geruch, Nachgeschmack,
Form und Konsistenz des Arzneimittels bei Kindern eine entscheidende Rolle [31].

Bei S&uglingen und Kleinkindern, die sich nicht ausdriicken kénnen, gibt einzig die Verénde-
rung des Gesichtsausdrucks bzw. des Verhaltens einen Hinweis auf die Schmackhaftigkeit. Fur
die Untersuchung bei Kindern unter 6 Jahren wurden Kriterien fir positive, neutrale und
negative Gesichtsausdriicke praspezifiziert. Bei Kindern ab 6 Jahren, die sich bereits verbal
ausdriicken kénnen, wurden hedonische Gesichterskalen als Evaluationskriterien bestimmt.

e Anteil der Patienten, bei denen Kriterium 1 oder 2 bei der Akzeptanz festgestellt wurde

e Anteil der Patienten mit positiver, neutraler und negativer Reaktion bezogen auf die
Schmackhaftigkeit

WP09

Analog zu WP08

WP10

Analog zu WP08

WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fur rando-
misierte Studien durchzufihren.

ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt Akzeptanz und Schmackhaftigkeit aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Akzeptanz Schmackhaftigkeit
Kriterium 1 Kriterium 2 Positiv Neutral Negativ

WPO08: 1 Monat-12 Jahre WPO08: 1 Monat-6 Jahre

n/N 72 /85 13/85 48172 21/72 3/72

nin % 84,7 % 153% 66,7 % 29,2 % 42 %
WPQ9: 0 Monate—6 Jahre WPQ9: 0 Monate—6 Jahre

n/N 132/190 58/190 90/190 94 /190 6/190

nin % 69,5 % 30,5 % 47,4 % 49,5 % 32%
WP10: 2 Monate-12 Jahre WP10: 2 Monate—6 Jahre

n/N 203 /256 53/256 153 /236 81/236 2/236

nin% 79,3 % 20,7 % 64,8 % 343% 0,8%
Kriterium 1: alles geschluckt; Kriterium 2: teilweise geschluckt/gekaut;
N: Anzahl der durchgefiihrten Tests, n: Anzahl der jeweiligen Testergebnisse; WP: Work Package
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In der Studie WPO08 wurde bei den insgesamt 85 Untersuchungen zur Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit bei 72 (84,7 %) Untersuchungen eine vollstdndige Schluckféhigkeit fest-
gestellt (Kriterium 1). Bei 13 (15,3 %) Untersuchungen schluckten Kinder die SMT nur teil-
weise oder kauten (Kriterium 2). Die Kriterien 3-5 der Akzeptanz wurden nicht beobachtet. Da
die Akzeptanz des Arzneimittels als gegeben gilt, wenn eines der ersten zwei Kriterien erreicht
wird, betragt die Akzeptanz von Enalapril (Aqumeldi®) SMT bei Patienten zwischen 0 Monaten
und 12 Jahren mit DCM 100 %.

In der Gesamtbetrachtung der Schmackhaftigkeit in der Studie WP08 wurde bei 48 (66,7 %)
Untersuchungen die Schmackhaftigkeit als "positiv", bei 21 (29,2 %) Untersuchungen als
"neutral” und bei 3 (4,2 %) Untersuchungen als "negativ" bewertet. Die 3 Kinder mit negativer
Reaktion bei der Erstdosisvisite zeigten diese nicht wiederholt, sondern zeigten bei allen
anderen Visiten ein neutrales oder positives Verhalten. Mit 96,9 % positiver oder neutraler
Reaktionen ist die Schmackhaftigkeit von Enalapril (Aqumeldi®) SMT zufriedenstellend.

Sechs Patienten in der AG 3 (>6 Jahre) wurden gebeten, ihre Erfahrungen mit Geschmack,
Schluckbarkeit und GroRe der Enalapril (Aqumeldi®) SMT darzulegen. Bei der erstmaligen
Einnahme wurde der Geschmack unterschiedlich bewertet: 1 x sehr gut, 2 x gut, 1 x nicht sicher
und 2 x schlecht, und die Schluckbarkeit wurde mit 5 x sehr gut und 1 x gut bewertet. Die
GroRe der SMT wurde mit 4 x sehr gut und 2 x gut bewertet. Bei der Studienkontrollvisite und
der Studienendvisite wurde der Geschmack erneut unterschiedlich bewertet: 5 x gut, 2 x nicht
sicher und 2 x schlecht, wahrend die Schluckbarkeit mit 5 x sehr gut, 3 x gut und 1 x nicht
sicher bewertet wurde. Die Grolze der SMT wurde mit 4 x sehr gut, 1 x gut und 3 x nicht sicher
bewertet. Insgesamt erwies sich auch die Schmackhaftigkeit der Enalapril (Aqumeldi®) SMT
als sehr zufriedenstellend, wobei die Rickmeldungen der Kinder im Alter zwischen 6 und
12 Jahren etwas variierten.

In der Studie WP09 wurde bei den insgesamt 190 Untersuchungen zur Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit bei 132 (69,5 %) Untersuchungen eine vollstdndige Schluckfahigkeit fest-
gestellt (Kriterium 1). Bei 58 (30,5 %) Untersuchungen schluckten Kinder die SMT nur teil-
weise oder kauten (Kriterium 2). Die Kriterien 3-5 der Akzeptanz wurden nicht beobachtet. Da
die Akzeptanz des Arzneimittels als gegeben gilt, wenn eines der ersten zwei Kriterien erreicht
wird, betragt die Akzeptanz von Enalapril (Aqumeldi®) SMT bei Patienten zwischen 0 Monaten
und 6 Jahren mit CHD 100 %.

In der Gesamtbetrachtung der Schmackhaftigkeit in der Studie WPQ09 wurde bei 90 (47,4 %)
Untersuchungen die Schmackhaftigkeit als "positiv", bei 94 (49,5 %) Untersuchungen als
"neutral” und bei 6 (3,2 %) Untersuchungen als "negativ" bewertet. Die 6 Kinder mit negativer
Reaktion bei der Erstdosisvisite oder bei einer Studienkontrollvisite zeigten diese nicht
wiederholt, sondern zeigten bei allen anderen Visiten ein neutrales Verhalten. Mit 96,9 %
positiver oder neutraler Reaktionen ist die Schmackhaftigkeit von Enalapril (Aqumeldi®) SMT
zufriedenstellend.

In der Verlangerungsstudie WP10 wurde bei den insgesamt 256 Untersuchungen zur Akzeptanz
und Schmackhaftigkeit bei 203 (79,3 %) Untersuchungen eine vollstandige Schluckfahigkeit
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festgestellt (Kriterium 1). Bei 53 (20,7 %) Untersuchungen schluckten Kinder die SMT nur
teilweise oder kauten (Kriterium 2). Die Kriterien 3-5 der Akzeptanz wurden nicht beobachtet.
Da die Akzeptanz des Arzneimittels als gegeben gilt, wenn eines der ersten zwei Kriterien
erreicht wird, betragt die Akzeptanz von Enalapril (Aqumeldi®) SMT bei Patienten zwischen
0 Monaten und 12 Jahren mit DCM und CHD 100 %.

In der Gesamtbetrachtung der Schmackhaftigkeit in der Verlangerungsstudie WP10 wurde bei
153 (64,8 %) Untersuchungen die Schmackhaftigkeit als "positiv”, bei 81 (34,3 %) Unter-
suchungen als "neutral” und bei 2 (0,8 %) Untersuchungen als "negativ" bewertet. Mit 99,1 %
positiver oder neutraler Reaktionen ist die Schmackhaftigkeit von Enalapril (Aqumeldi®) SMT
auch wéhrend einer 10-monatigen Behandlungsdauer zufriedenstellend.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.9 Endpunkt Rehospitalisierung — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung des Endpunkts Rehospitalisierung — weitere Untersuch-
ungen

Studie Operationalisierung

WP08 Der Endpunkt Rehospitalisierung ist definiert als erneute Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, einschliellich der Notwendigkeit fir eine mechanische Kreislaufersatz-
therapie oder eine Herztransplantation.

e Anzahl an Rehospitalisierungen im Verlauf der Studie

WP09 Analog zu WP08

WP10 Analog zu WP08

WP: Work Package

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

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 116 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Rehospitalisierung in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fur rando-
misierte Studien durchzufihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur den Endpunkt Rehospitalisierung aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie WPO08 WPO09 WP10

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

Rehospitalisierung
32 0(0,0) 70 0 (0,0)* 86 0 (0,0)

*In der WPQ9 traten 15 Hospitalisierungen aufgrund einer vorab geplanten Herzoperation ein.
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; WP: Work Package

In den Studien traten keine Rehospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz, einschlielich
der Notwendigkeit flir eine mechanische Kreislaufersatztherapie oder eine Herztransplantation,
auf. In der WPQ9 traten lediglich 15 Hospitalisierungen aufgrund einer vorab geplanten Herz-
operation auf.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
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standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.1.10 Endpunkt Sicherheit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-73: Operationalisierung des Endpunkts Sicherheit (UE) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

WP08 Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwiinschten Ereignisse (UE). Ein UE ist ein schad-
liches Ereignis, das nach oder wéhrend des Einsatzes einer Intervention eintritt, wobei das
Ereignis nicht zwingend im kausalen Zusammenhang mit der Intervention stehen muss, und
schlieft auch anormale Laborbefunde ein.

Die Intensitat und Schwere des UE wurde kategorisiert als:
e Mild: bei Unbehagen, aber keiner Beeintrachtigung der normalen téglichen Aktivitaten

e Moderat: bei Beschwerden, die ausreichend sind um die normalen taglichen
Aktivitaten einzuschranken oder zu beeintrachtigen

e Schwer: bei Unfahigkeit zur Arbeit oder den normalen taglichen Aktivitaten
nachzugehen

Ausgewertet wurde der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE vom Zeitpunkt der ersten
Einnahme bis zum Behandlungsende der Studie als:

e  Gesamtrate jeglicher UE

e  Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

e Gesamtrate UE nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)

o  Gesamtrate jeglicher UE, die zum Behandlungsabbruch flihrten

e UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten im SOC auftreten
e UE, die zum Behandlungsabbruch flhrten, nach SOC und PT

Die Kodierung der UE erfolgte nach der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung aktuellen
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version (MedDRA Version 12.0).

WP09 Analog zu WP08

WP10 Analog zu WP08

PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklassen; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; WP: Work Package

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Sicherheit (UE) in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie L5 v C T o [T} 0 v C

> © > <o L m Y < >
WP08 -* nein nein ja ja -*
WP09 -* nein nein ja ja -*
WP10 -* nein nein ja ja -*
* Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlielich fur rando-
misierte Studien durchzufihren.
ITT: Intention to treat; WP: Work Package

Bei den zulassungsbegriindenden Phase-I1/111-Studien handelt es sich um offene einarmige
Studien. Aufgrund des Studiendesigns muss grundsatzlich von einem hohen endpunkt-
ubergreifenden Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit (UE) aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie WPO08 WPO09 WP10
n (%) n (%) n (%)
Anzahl der Patienten N=32 N=70 N =386
Gesamtrate jeglicher UE 21 (65,6) 52 (74,3) 46 (53,5)
UE nach Schweregrad mild 15 (46,9) 27 (38,6) 31 (36,1)
UE nach Schweregrad moderat 11 (34,4) 18 (25,7) 26 (30,2)
UE nach Schweregrad schwer 13,1) 7 (10,0) 8(9,3)
SUE! 1(3,1) 5(7,1) 7(8,1)
UE, die zum Abbruch fuhrten 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ISUE standen nicht im Zusammenhang mit dem Arzneimittel.
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; SUE: schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis; UE: unerwinschte Ereignisse; WP: Work Package

Die Gesamtrate fur jegliche UE, UE nach Schweregrad und SUE lagen in den Studien WPO08,
WP09 und WP10 in vergleichbaren GrofRenordnungen. Keines der SUE wurde als mit dem
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Arzneimittel in Zusammenhang stehend eingestuft. In keiner der zulassungsbegriindenden
Phase-11/111-Studien fuhrte ein UE zum Abbruch der Behandlung.

Die Verlangerungsstudie WP10 bestatigt das gute Sicherheitsprofil von Enalapril (Aqumeldi®)
bei einer Behandlungsdauer von bis zu 10 Monaten und bestétigt somit die Ergebnisse der
8-wochigen Behandlungsdauer von Enalapril (Aqumeldi®) in den Studien WP08 und WPO9.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit — UE nach SOC und PT — aus weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie WPO08 WP09 WP10
SOC
PT n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5 (15,6) 6 (8,6) 14 (16,3)
Abdominalschmerz 13,1) - 1(1,2)
Schmerzen Oberbauch - - 1(1,2)
Obstipation 1331 - -
Dyspepsie 1331 1(1,4) -
Aufstollen 1331 - -
Gastroenteritis 1331 - 1(1,2)
Virale Gastroenteritis - - 1(1,2)
Diarrhoe - 1(1,4) 2(2,3)
Diarrhoe hdamorrhagisch - - 1(1,2)
Stuhlverfarbung - 1(1,4) -
Stuhl hart - 1(1,4) -
Hamatochezie - 1(1,4) 1(1,2)
Erbrechen - 3(43) 3(3.%)
Schmerzhaftes Schlucken - - 1(1,2)
Schmerzen im Oropharynx - - 1(1,2)
Pharyngitis - - 2(2,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 8 (25,0) 15(21,4) 17 (19,8)
Asthenie 131 - -
Weinen 1(3,1) - -
Progression einer Erkrankung 131 - -
Hyperhidrosis 1(3,1) - 1(1,2)
Grippedhnliche Erkrankung 1(3,1) - 2(2,3)
Unwohlsein 1(3,1) - -
Fieber 4 (12,5) 14 (20,0) 15 (17,4)
Infektion an der Katheterstelle - 1(1,4) -
Ausfluss - - 1(1,2)
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Studie WPO08 WP09 WP10
SOoC
PT n (%) n (%) n (%)
Beklemmungsgefiihl - - 11,2
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 5 (15,6) 4 (5,7) 7(8,1)
Trockene Haut 1(3,1) - -
Ekzem 1(3,1) 1(1,4) 2(2,3)
Ausschlag 3(9.4) 1(1,4) 4 (4,7)
Hautverfarbung - 1(1,4) -
Urtikaria - 1(14) 1(1,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(3,1) 8(11,4) 2(2,3)
Anamie - 5(7,1 %) 2(2,3 %)
Neutropenie - 3(4,3%) -
Lymphadenopathie 1331 - -
Infektionen und parasitére Erkrankungen 3(9,4) 19 (27,1) 13 (15,1)
Bronchiolitis - 2(2,9) 1(1,2)
Harnwegsinfektion - 1(1,4) -
Konjunktivitis - 1(1,4) -
Ekzem infiziert - 1(1,4) -
Durch Pilze verursachte Hautinfektion, Erythem - 1(1,4) -
Infektion - 1(1,4) -
Klebsiella-Sepsis - 1(1,4) -
Nasopharyngitis 3(9,4) 2(2,9) 2(2,3)
Orale Candidose - 1(1,4) -
Akute Otitis media - 1(1,4) -
Bronchitis durch Respiratory-Syncytial-Virus - 1(1,4) -
Ohreninfektion - - 1(1,2)
Exanthema subitum - - 1(1,2)
Hand-Fuss-Mund-Krankheit - - 1(1,2)
Grippe - - 1(1,2)
Otitis media - - 1(1,2)
Atemwegsinfektion - 4(7,7) 1(1,2)
Rhinitis - 7 (10,0) 4.(4,7)
Infektion der oberen Atemwege - 1(1,4) 7(8,14)
Tonsillitis - 1(1,4) -
Virusinfektion der Atemwege - 1 (1,4 %) -
Windpocken - - 2(2,3)
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Studie WPO08 WP09 WP10
SOoC
PT n (%) n (%) n (%)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen - 8(11,4) 3(3,5)
Hyperkalidmie - 7 (10,0) 11,2
Mangelernahrung - 11,4 -
Appetit vermindert - - 2(2,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 2(6,3) 9(12,9) 9 (10,5 %)
Chylothorax - 2(2,9) -
Husten 1(3,1) 6 (8,6) 4 (4,7)
Pleuraerguss - 1(1,4) 2(2,3)
Stridor - 1(1,4) -
Erhohte Viskositét der Sekretion der oberen Atemwege 1331 - 1(1,2)
Bronchiale Obstruktion - - 1(1,2)
Epistaxis - - 1(1,2)
Nasenseptumhamatom - - 1(1,2)
Pharynxerythem - - 1(1,2)
Chirurgische und medizinische Eingriffe - 15(21,4) 15(17,4)
Herzoperation - 15(21,4) 14 (16,3)
Operativer Eingriff - - 1(1,2)
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten; PT: Preferred Terms;
SOC: Systemorganklassen; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschte Ereignisse;
WP: Work Package

In den Studien WP08, WP09 und WP10 zeigten sich die Gesamtraten der UE nach SOC und
PT in vergleichbaren GréRenordnungen. Die zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien be-
statigen das gute Sicherheitsprofil von Enalapril (Aqumeldi®) sowohl zu Woche 8 als auch nach
12-monatiger Behandlung.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien auf den
deutschen Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studien in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dar-
gestellt. Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Uber-
tragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschréanken. Folglich ist von einer voll-
standigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext auszugehen.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt 4.3.1.3.2.
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In den Studienprotokollen der zulassungsbegriindenden Phase-11/111-Studien ist eine rein
deskriptive und explorative Statistik vorgesehen. Die Anzahl der Patienten in den Studien ist
gering, Subgruppenanalysen sind daher weder methodisch noch inhaltlich sinnvoll. Wo
sinnvoll, wurden neben den Ergebnissen fiir die gesamte Patientenpopulation auch separate
Ergebnisse nach Altersgruppen und nach Vorbehandlung mit ACEi dargestellt.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-77: Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Verfligbare Quellen
Studienberichte Registereintrage Publikation und sonstige Quellen
WP08 [41] [32-34] [42]
WP09 [43] [35-37] [42]
WP10 [44] [38-40]
WP: Work Package
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Enalapril (Aqumeldi®) wurde im Rahmen der Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemiB Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zugelassen und ist angezeigt
zur ,,Behandlung von Herzinsuffizienz bei Kindern ab der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren* [1].

Entsprechend den bestehenden Leitlinienempfehlungen zum Einsatz von Enalapril, dem
Anwendungsgebiet von Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei Erwachsenen und im Einklang mit den
Studienpopulationen der zulassungsbegrindenden Phase-11/I11-Studien mit Enalapril
(Aqumeldi®) wird davon ausgegangen, dass Enalapril (Aqumeldi®) zur Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz, nicht jedoch der akuten Herzinsuffizienz, angewendet wird [1-4].

Fur die Bewertung des formalen Zusatznutzens gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichs-
therapie (zVT) gemill §35a SGBV liegen keine vergleichenden Studien vor. Fur die
Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-Zulassung
zu einem mindestens nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fuhren sollte, wurde die best-
verfugbare klinische Evidenz im vorliegenden Nutzendossier dargestellt.

Die zulassungsbegrindenden Phase-11/111-Studien WP08 und WP09 sind einarmige, offene,
multizentrische, multinationale Studien mit dem Ziel der Evaluation von Pharmakokinetik
und -dynamik, Akzeptanz/Schmackhaftigkeit der kindgerechten Darreichungsform und der
Sicherheit von Enalapril (Aqumeldi®) bei Kindern mit Herzinsuffizienz aufgrund dilatativer
Kardiomyopathie (Dilated Cardiomyopathy; DCM) (WP08) oder aufgrund eines angeborenen
Herzfehlers (Congenital Heart Defect; CHD) (WP09). Die Studie WP10 ist eine 10-monatige
offene Verlangerungsstudie fir die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

GemaR 8 5 Absatz 6 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA sind diese
zulassungsbegriundenden Phase-11/111-Studien aufgrund des nicht vergleichenden Studien-
designs der Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) zuzuordnen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

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

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

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Enalapril (Aqumeldi®) wurde im Rahmen der Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemal Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zugelassen [1]. Ein zentrales
Ziel der padiatrischen Arzneimittelentwicklung besteht darin, nicht zwingend erforderliche und
potenziell unethische Studien zu vermeiden. Folglich wurde in Zusammenarbeit mit dem
Padiatrieausschuss (PDCO) der europdischen Arzneimittelagentur (EMA) im padiatrischen
Prifplan (PIP) ein ausreichendes und adaquates Entwicklungsprogramm fir Enalapril
(Aqumeldi®) festgelegt. Eine randomisierte klinische Studie zum Vergleich von Enalapril
(Aqumeldi®) gegeniiber der zVT, wie sie fiir die Ableitung des formalen Zusatznutzens benétigt
wird, war nicht Bestandteil des PIP.

Das Entwicklungsprogramm fiir Enalapril (Aqumeldi®) als Schmelztabletten (SMT) basiert
zum einem auf einer teilweisen Bezugnahme auf bestehende Studiendaten fur Enalapril (nicht
Aqumeldi®) bei Erwachsenen und der — sehr begrenzten — bestehenden Datenlage zur An-
wendung von Enalapril (nicht Aqumeldi®) bei Kindern und Jugendlichen aus bibliographischen
Quellen. Zum anderen bestand das Kernziel des Entwicklungsprogramms in der Generierung
pharmakokinetischer (PK) und pharmakodynamischer (PD) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®),
um wirksame und sichere Dosierungsempfehlungen fiir Kinder und Jugendliche zu bestimmen
und die Wirkstoffexposition mit der von Erwachsenen vergleichen zu kdnnen.

Da bei Enalapril (Aqumeldi®) die Generierung von PK-/PD-Daten fiir Kinder — inshesondere
als Grundvoraussetzung flr eine sichere und wirksame Dosierung — eine zentrale S&ule der
PUMA-Zulassung darstellt, wurden die entsprechenden Endpunkte als Morbiditatsendpunkte
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im Dossier im Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Hinzu kommen die Akzeptanz und Schmack-
haftigkeit der kindgerechten Darreichungsform als entscheidende Kriterien fur die Therapie-
adharenz in dieser vulnerablen padiatrischen Population.

Morbiditat

Das primdre Ziel, die Generierung von PK-Daten, wurde in den zulassungsbegriindenden
Phase-11/111-Studien WP08 und WPQ9 erreicht. PK-Daten zu Enalapril und dessen aktiven
Metaboliten Enalaprilat wurden bei padiatrischen Patienten verschiedener Altersgruppen mit
DCM und CHD unter der Behandlung mit Enalapril (Aqumeldi®) generiert. Somit sind erstmals
eine Beschreibung der Dosisexposition und eine Evaluierung der Dosierung bei herz-
insuffizienten Kindern moglich. Die in den Studien getestete und als altersgerecht bestimmte
Dosierung von 0,15-0,3 mg/kg Korpergewicht ist bei allen pédiatrischen Altersgruppen
anwendbar und fihrt alterstibergreifend zu einer mit den Erwachsenen vergleichbaren Dosis-
exposition.

In der Gesamtschau der PD-Sicherheitsparameter zur Hamodynamik (Blutdruck und
Herzfrequenz) und zur Nierenfunktion (Serumkalium, Blut-Harnstoff-Stickstoff, Serum-
kreatinin und glomeruldre Filtrationsrate) bestatigt sich ein stabiler h&modynamischer und
renaler Zustand bei einer insgesamt 12-monatigen Behandlungsdauer mit Enalapril
(Aqumeldi®). Dariiber hinaus lassen sich keine Anzeichen fiir systematische Anomalien im
Zusammenhang mit der Einnahme von Enalapril (Aqumeldi®) erkennen. Im Studienverlauf der
WP08, WP09 und WP10 ergaben sich keine Rehospitalisierungen aufgrund von Herz-
insuffizienz, einschliellich der Notwendigkeit fiir eine mechanische Kreislaufersatztherapie
oder eine Herztransplantation.

Beim Schweregrad der Herzinsuffizienz, bestimmt anhand des modifizierten Ross-Scores,
deutet sich tendenziell eine leichte Verbesserung an bei einer insgesamt 12-monatigen Behand-
lungsdauer mit Enalapril (Aqumeldi®). Da zu Beginn der Studien nur eine symptomatisch
leichte Herzinsuffizienz bestand, konnte von einer wesentlichen Verbesserung nicht ausge-
gangen werden.

Entscheidend fur eine adédquate Dosierung und eine gute Therapieadhdrenz bei pédiatrischen
Patienten sind neben der kindgerechten Darreichungsform mit geringer exakt dosierbarer Wirk-
stoffkonzentration auch die Akzeptanz und Schmackhaftigkeit eines Arzneimittels. Die
Akzeptanz von Enalapril (Aqumeldi®) als SMT bei Kindern zwischen 0 Monaten und 12 Jahren
mit DCM und CHD lag bei 100 %. Die Schmackhaftigkeit wurde in > 95 % der Untersuchungen
als positiv oder neutral bewertet. Bei den wenigen Untersuchungen, bei denen die
Schmackhaftigkeit als negativ gewertet wurde, zeigten fast alle Kinder im weiteren Verlauf der
Studie ein neutrales oder positives Verhalten. Die Akzeptanz und Schmackhaftigkeit von
Enalapril (Aqumeldi®) als SMT ist somit gegeben.

Sicherheit

Die Gesamtraten fur jegliche UE, UE nach Schweregrad und SUE lagen in den Studien WPQS8,
WP09 und WP10 in vergleichbaren Groenordnungen. Keines der SUE wurde als mit dem
Arzneimittel in Zusammenhang stehend eingestuft. In keiner der zulassungsbegriindenden
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Phase-11/111-Studien fihrte ein UE zum Abbruch der Behandlung. Es traten keine Todesfélle in
den Studien auf. Die zulassungsbegrindenden Phase-1l/111-Studien bestatigen das gute
Sicherheitsprofil von Enalapril (Aqumeldi®) sowohl zu Woche 8 als auch nach 12-monatiger
Behandlung.

Gesamtschau des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens ftir Enalapril (Aqumeldi®)

Der géangige off-label-use von Enalapril (nicht Aqumeldi®) im vorliegenden Anwendungsgebiet
basierte vorwiegend auf der empirischen Extrapolation von Therapieempfehlungen von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche. Dementsprechend waren Dosisempfehlungen fur
Kinder und Jugendliche mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Eine inadédquate Dosierung
hat fir die betroffenen pédiatrischen Patienten mitunter dramatische Konsequenzen: Eine
verringerte oder gar fehlende Wirksamkeit und/oder ein schlechtes Sicherheitsprofil, das von
einer erhohten Rate an unerwinschten Ereignissen (ber das Auftreten unbekannter
unerwiinschter Wirkungen bis hin zu Uberdosierungen mit toxischen Wirkungen reichen kann
[11].

Neben dem off-label-use und den unklaren Dosierungen stellte das Fehlen kindgerechter
Darreichungsformen einen weiteren bedeutenden Risikofaktor fur eine verringerte Wirk-
samkeit und ein unglnstigeres Sicherheitsprofil dar.

Fertigarzneimittel in Form hochdosierter Tabletten sind fur Kinder ungeeignet: Erstens kénnen
jungere Kinder haufig keine Tabletten von regulérer GroRe schlucken und zweitens sind die fiir
Kinder benétigten niedrigen Dosierungen mit den verfligbaren Tabletten nicht realisierbar. In
der Konsequenz war in der klinischen Praxis die Anwendung alternativer Formulierungen
erforderlich und géangig, beispielsweise das unzuléssige Teilen oder ZerstoRen von Tabletten,
die Anfertigung von Losungen aus Tabletten oder die Verwendung von als Rezeptur-
arzneimittel hergestellten pulvergefillten Kapseln. Solche alternativen, nicht zugelassenen
Formulierungen unterliegen im Gegensatz zu zulassungspflichtigen Fertigarzneimitteln jedoch
keiner adaquaten Qualitatskontrolle und keiner Pharmakovigilanz. Sie stellen ein groes Risiko
flr eine hohe Dosisvariabilitat, Kontaminationen und Dosierungsfehler dar [11-15].

Mit Enalapril (Aqumeldi®) steht nun erstmals ein Fertigarzneimittel des Wirkstoffs Enalapril
zur Verfligung, das in einer kindgerechten Darreichungsform im Rahmen eines Zulassungs-
prozesses unmittelbar in der Zielpopulation der herzinsuffizienten Kinder geprift wurde, sodass
eine sichere Behandlung mit einer wirksamen Dosierung fir Kinder und Jugendliche mit
Herzinsuffizienz moglich ist.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens, die aus Sicht von Proveca bei einer PUMA-
Zulassung insbesondere aus den oben ausgefiihrten Grinden zu einem mindestens nicht-
guantifizierbaren Zusatznutzen fiihren sollte, erfolgte auf Basis der bestverfligbaren Evidenz
fiir Enalapril (Aqumeldi®).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die vollstandige Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der zulassungsbegriindenden
Phase-11/111-Studien WP08, WP09 und WP10 auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

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

Tabelle 4-78: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmald des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Kinder ab Geburt bis < 18 Jahren Nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen
mit Herzinsuffizienz
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

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

Randomisierte vergleichende klinische Studien sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden. Im Rahmen der Suche nach RCT fiir die formale Bewertung des
Zusatznutzens von Enalapril (Aqumeldi®) wurden keine relevanten Studien identifiziert.

Enalapril (Aqumeldi®) wurde im Rahmen der Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemal Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zugelassen [1]. Ein zentrales
Ziel der padiatrischen Arzneimittelentwicklung besteht darin, nicht zwingend erforderliche und
potenziell unethische Studien zu vermeiden. Folglich wurde in Zusammenarbeit mit dem
Padiatrieausschuss (PDCO) der europdischen Arzneimittelagentur (EMA) im padiatrischen
Prifplan (PIP) ein ausreichendes und addquates Entwicklungsprogramm fir Enalapril
(Aqumeldi®) festgelegt. Eine randomisierte vergleichende klinische Studie war nicht Bestand-
teil des PIP.

Um die vollstandige Evidenz von Enalapril (Aqumeldi®) zu présentieren, wurde die Suche auf
weitere nicht-vergleichende klinische Studien ausgeweitet. Dies geschah mit dem Ziel, die
bestverfugbare Evidenz im Anwendungsgebiet zu identifizieren und die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens moglichst umfassend vorzunehmen.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20056, Molenberghs 2010'7).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

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

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

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

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

19 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

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

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

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

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

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

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

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

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

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

Tabelle 4-79: Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid Embase 1974 to 2024 February 05
Datum der Suche 06.02.2024
Zeitsegment 1974 to 2024 February 05
Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [18]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp enalapril/ 29.458
2 enalapril*.mp. 35.149
3 (ENA1OBA or ENA-10BA or ENA-10-BA or ENA 10BA or ENA 0
10 BA).mp.
4 aqumeldi.mp. 0
5 (ODMT or ODT or orodispersible or oro-dispersible).mp. 2.621
6 (mini-tablet* or minitablet* or mini tablet*).mp. 527
7 lor2or3or4 35.149
8 Sorb6 3.100
9 7and 8 37
10 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 2.311.357
11 9and 10 1
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Tabelle 4-80: Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

MEDLINE

Suchoberflache

Ovid MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations

and Daily 1946 to February 05, 2024

Datum der Suche

06.02.2024

Zeitsegment

1946 to February 05, 2024

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [18]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 enalapril*.mp. 9.358
2 (ENA10BA or ENA-10BA or ENA-10-BA or ENA 10BA or ENA 0
10 BA).mp.
3 aqumeldi.mp. 0
4 (ODMT or ODT or orodispersible or oro-dispersible).mp. 1.504
5 (mini-tablet* or minitablet* or mini tablet*).mp. 318
6 lor2or3 9.358
7 4or5 1.785
8 6 and 7 15
9 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 1.115.981
10 8and9 1
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Tabelle 4-81: Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Library — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Database

Suchoberflache Ovid EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials December
2023

Datum der Suche 06.02.2024

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 enalapril*.mp. 3.454

2 (ENA10BA or ENA-10BA or ENA-10-BA or ENA 10BAorENA | 0
10 BA).mp.

3 aqumeldi.mp. 0

4 (ODMT or ODT or orodispersible or oro-dispersible).mp. 549

5 (mini-tablet* or minitablet* or mini tablet*).mp. 90

6 lor2or3 3.454

7 4or5 634

8 6and 7 2

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefthrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgeftihrt.
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-82: Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach weiteren Unter-

suchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid Embase 1974 to 2024 February 05
Datum der Suche 06.02.2024
Zeitsegment 1974 to 2024 February 05
Suchfilter Es wurden keine Suchfilter, z. B. fiir Studientypen, verwendet.
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp enalapril/ 29.458
2 enalapril*.mp. 35.149
3 (ENA1OBA or ENA-10BA or ENA-10-BA or ENA 10BA or ENA 0

10 BA).mp.
4 aqumeldi.mp. 0
5 (ODMT or ODT or orodispersible or oro-dispersible).mp. 2.621
6 (mini-tablet* or minitablet* or mini tablet*).mp. 527
7 lor2or3or4 35.149
8 5o0r6 3.100
9 7and 8 37
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Tabelle 4-83: Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

MEDLINE

Suchoberflache

Ovid MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations
and Daily 1946 to February 05, 2024

Datum der Suche

06.02.2024

Zeitsegment

1946 to February 05, 2024

Suchfilter Es wurden keine Suchfilter, z. B. fiir Studientypen, verwendet.
# Suchbegriffe Ergebnis
1 enalapril*.mp. 9.358
2 (ENAL10BA or ENA-10BA or ENA-10-BA or ENA 10BAorENA | 0

10 BA).mp.
3 aqumeldi.mp. 0
4 (ODMT or ODT or orodispersible or oro-dispersible).mp. 1.504
5 (mini-tablet* or minitablet* or mini tablet*).mp. 318
6 lor2or3 9.358
7 4or5 1.785
8 6and 7 15
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Tabelle 4-84: Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Library — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Database
Suchoberflache Ovid EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled
Trials December 2023
Datum der Suche 06.02.2024
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 enalapril*.mp. 3.454
2 (ENA10BA or ENA-10BA or ENA-10-BA or ENA 10BAorENA | 0
10 BA).mp.
3 aqumeldi.mp. 0
4 (ODMT or ODT or orodispersible or oro-dispersible).mp. 549
5 (mini-tablet* or minitablet* or mini tablet*).mp. 90
6 lor2or3 3.454
7 4or5 634
8 6and 7 2
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-85: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern — Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

06.02.2024

Suchstrategie

(enalapril OR aqumeldi) AND (ODMT OR ODT or orodispersible OR oro-dispersible
OR mini-tablet OR minitablet OR mini tablet)

Treffer

4

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

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

Datum der Suche

06.02.2024

Suchstrategie

(enalapril* OR aqumeldi*) AND (ODMT OR ODT OR orodispersible OR oro-
dispersible OR mini-tablet* OR minitablet* OR mini tablet*)

Treffer

53

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal)

Internetadresse

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

Datum der Suche

06.02.2024

Suchstrategie

(enalapril* OR aqumeldi*) AND (ODMT OR ODT OR orodispersible OR oro-
dispersible OR mini-tablet* OR minitablet* OR mini tablet*)

Treffer

5

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefuhrt.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-86: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern — Suche nach weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

06.02.2024

Suchstrategie

(enalapril OR aqumeldi) AND (ODMT OR ODT or orodispersible OR oro-dispersible
OR mini-tablet OR minitablet OR mini tablet)

Treffer

4

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

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

Datum der Suche

06.02.2024

Suchstrategie

(enalapril* OR aqumeldi*) AND (ODMT OR ODT OR orodispersible OR oro-
dispersible OR mini-tablet* OR minitablet* OR mini tablet*)

Treffer

53

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal)

Internetadresse

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

Datum der Suche

06.02.2024

Suchstrategie

(enalapril* OR aqumeldi*) AND (ODMT OR ODT OR orodispersible OR oro-
dispersible OR mini-tablet* OR minitablet* OR mini tablet*)

Treffer

5
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

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

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

Es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgeftihrt.
Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet und ausgeschlossen.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

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

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

Tabelle 4-87 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien der Studienregistersuche — Suche
nach RCT

Num- Studien- Studienbeschreibung Ausschluss-
mer bezeichnung grund

clinicaltrials.gov

1 NCT02652728 Ethicare GmbH (2016): 2015-602295-01 2015-002335-17 A5
(EudraCT Number) - Orodispersible Minitablets of Enalapril
in Children With Heart Failure Due to Dilated
Cardiomyopathy - ClinicalTrials.gov (NCT02652728). Stand
des Eintrags: 12.01.2016. [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02652
728

2 NCT02252692 Ethicare GmbH (2014): 2014-000956-28 - Relative Al
Bioavailability of Enalapril Administered as Orodispersible
Minitablets in Healthy Adults - ClinicalTrials.gov
(NCT02252692). Stand des Eintrags: 30.09.2014.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02252
692

3 NCT02654678 Ethicare GmbH (2016): 2015-602295-03 2015-002397-21 A5
(EudraCT Number) - Follow-up Safety Trial in Children
With Chronic Heart Failure Therapy Receiving
Orodispersible Minitablets of Enalapril - ClinicalTrials.gov
(NCT02654678). Stand des Eintrags: 13.01.2016.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL:

https://classic.Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT02654
678

4 NCT02652741 Ethicare GmbH (2016): 2015-602295-02 2015-002396-18 A5
(EudraCT Number) - Orodispersible Minitablets of Enalapril
in Young Children With Heart Failure Due to Congenital
Heart Disease - ClinicalTrials.gov (NCT02652741). Stand
des Eintrags: 12.01.2016. [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02652
741
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EU-CTR

5 2015-002397-21 Ethicare GmbH (2017): 2015-602295-03 - FOLLOW-UP A5

SAFETY TRIAL IN CHILDREN WITH CHRONIC
HEART FAILURE THERAPY RECEIVING
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL -
EU-CTR (2015-002397-21). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002397-21

6 2015-002396-18 Ethicare GmbH (2017): 2015-602295-02 - A5
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
YOUNG CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO
CONGENITAL HEART DISEASE - EU-CTR (2015-
002396-18). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002396-18

7 2015-002335-17 Ethicare GmbH (2017): 2015-602295-01 - A5
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO DILATED
CARDIOMYOPATHY - EU-CTR (2015-002335-17).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002335-17

8 2009-017029-20 Novartis Pharma Services AG (2010): CSPP100A2365E1 - Al
A multicenter, double-blind, randomized, 52 week extension
study to evaluate the long term safety, tolerability and
efficacy of aliskiren compared to enalapril in pediatric
hypertensive patients 6-17 years of age - EU-CTR (2009-
017029-20). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-017029-20

9 2009-009871-36 Friedrich- Alexander- Universitat Erlangen NAY.rnberg Al
(2009): 140/540 - Effect and Safety of preventive Treatment
with ACE-Inhibitor and Beta-Blocker on the onset of Left
Ventricular Dysfunction in Duchenne Muscular Dystrophy -
EU-CTR (2009-009871-36). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009871-36

10 2011-002207-15 FONDAZIONE DEL PIEMONTE PER L'ONCOLOGIA Al
IRCC DI CANDIOLO (2012): Cardiorete - A prospective
study with beta-blockers and ACE-inhibitors in patients
operable breast cancer experiencing mild cardiac toxicity
during treatment with anthracycline and/or trastuzumab -
EU-CTR (2011-002207-15). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002207-15
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11 2008-005006-39 AZIENDA OSPEDALIERA PISANA (2009): selene 2008 - | Al

Study on the vascular effects of ACE-I + CA-antagonist
(Enalapril + Lercanidipine) versus ACE-I + diuretic
(Enalapril + hydrochlorothiazide) combinations in
hypertensive patients with metabolic syndrome not
sufficiently controlled by ACE-I monotherapy - EU-CTR
(2008-005006-39). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-005006-39

12 2010-023206-12 AZIENDA OSPEDALIERA VINCENZO MONALDI DI Al
NAPOLI (2011): FARM6HCEMS - Arterial Hypertension
After Successful Aortic Decoarctation: Atenolol vs Enalapril
Comparison of Efficacy and Tolerability in Pediatric Age. -
EU-CTR (2010-023206-12). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-023206-12

13 2015-004632-35 Novartis Pharma GmbH (2016): CLCZ696BDEO1 - A A2
randomized, double-blind, active-controlled study to assess
the effect of LCZ696 compared with enalapril to improve
exercise capacity in patients with heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF). - EU-CTR (2015-004632-35).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-004632-35

14 2011-002587-24 FONDAZIONE CENTRO S. RAFFAELE DEL MONTE Al
TABOR (2012): CMD_ALISKIREN - Effects of Aliskiren
on microcirculation dysfunction in patients affected by
hypertension - EU-CTR (2011-002587-24). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002587-24

15 2012-001020-35 Helse Bergen HF, Haukeland University Hospital (2012): Al
94070C - A randomized phase 1l trial comparing
bevacizumab monotherapy with dacarbazine (DTIC) in
treatment of malignant melanoma, focusing on angiogenic
markers and prevention of hypertension. - EU-CTR (2012-
001020-35). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-001020-35

16 2016-003986-25 Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA (2017): Al
ADAMPA - Impact of self-measurement of blood pressure
and self-adjustment of antihypertensive medication in the
control of hypertension and adherence to treatment. A
pragmatic, randomized, controlled clinical trial (ADAMPA
Study) - EU-CTR (2016-003986-25). [Zugriff: 06.02.2024].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003986-25
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17 2017-001094-16 South Tees NHS Foundation Trust (2017): PROACT - Al

Preventing cardiac damage in patients treated for breast
cancer and lymphoma: a phase 3 Randomised, Open label,
blinded endpoint, trial of enalapril to prevent Anthracycline-
induced CardioToxicity (PROACT). - EU-CTR (2017-
001094-16). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001094-16

18 2008-004104-31 Novartis Pharma Services AG (2009): CSPP100F2301 - A A2
multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
active-controlled study to evaluate the efficacy and safety of
both aliskiren monotherapy and aliskiren/enalapril
combination therapy compared to enalapril monotherapy, on
morbidity and mortality in patients with chronic heart failure
(NYHA Class Il - 1V) - EU-CTR (2008-004104-31).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-004104-31

19 2009-009952-18 ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS (AP- | Al
HP) (2009): P071222 - Intérét des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion dans l'atteinte rénale précoce des enfants
drépanocytaires: Etude randomisée en double aveugle
énalapril versus placebo. - EU-CTR (2009-009952-18).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009952-18

20 2009-015988-13 Recordati S.p.A., (2009): REC15/2375-1T-CL0336 - An A2
international multicentre, randomized, parallel group,
double-blind trial to evaluate different dose combinations of
lercanidipine and enalapril in comparison with each
component administered alone and with placebo in patients
with essential hypertension. - EU-CTR (2009-015988-13).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015988-13

21 2019-001440-22 Skane University Hospital (2019): 831 - Phase 2, Al
multicenter, randomized, open-Ilabel, controlled, 2-arm cross-
over study to evaluate the clinical efficacy and safety of a
renin inhibitor, aliskiren, compared to an angiotensin
converting enzyme inhibitor, enalapril, in children and adults
with C3 glomerulopathy - EU-CTR (2019-001440-22).
[Zugriff; 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001440-22

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 150 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

Num- Studien- Studienbeschreibung Ausschluss-
mer bezeichnung grund
22 2008-007881-45 University Medical Center Groningen (2008): A2

SPP100ANLO2T - A double-blind, placebo-controlled,
randomized trial investigating the safety and efficacy of
Additive Renin Inhibition with Aliskiren on renal blood flow
and Neurohormonal Activation in patients with Chronic
Heart Failure and Renal Dysfunction - EU-CTR (2008-
007881-45). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-007881-45

23 2018-000889-11 Department of Medical Sciences, Uppsala Universitet Al
(2020): MINOCA-BAT_4.0 - Randomized Evaluation of
Beta Blocker and ACE-Inhibitor/Angiotensin Receptor
Blocker Treatment in MINOCA patients - MINOCA-BAT -
EU-CTR (2018-000889-11). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000889-11

24 2012-000413-36 Imperial College (2012): WHRC_P37644 - ACE-EPIC: ACE | Al
inhibitors to enhance the effects of pulmonary rehabilitation
in COPD - EU-CTR (2012-000413-36). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-000413-36

25 2006-005260-88 Novartis Pharma Services AG (2009): CVAL489K2302 - A | Al
multicenter, randomized, double-blind, parallel-group,
evaluation of 12 weeks of valsartan compared to enalapril on
sitting systolic blood pressure in children 6 to 17 years of age
with hypertension - EU-CTR (2006-005260-88). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-005260-88

26 2006-006415-74 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., | Al
Inc. (2007): 0954-326 - A Randomized, Double-Blind,
Parallel, Placebo or Amlodipine-Controlled Study of the
Effects of Losartan on Proteinuria in Pediatric Patients With
or Without Hypertension - EU-CTR (2006-006415-74).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-006415-74

27 2007-000947-88 ISTITUTO AUXOLOGICO ITALIANO (2007): 09A502 - Al
Therapeutic Strategies of Prevention of Diabetes and
Hypertension in Subjects with Metabolic Syndrome and
High-Normal Blood Pressure. - EU-CTR (2007-000947-88).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-000947-88

28 2007-000443-99 Universitatsklinikum Ulm (2008): MIGAN - Comparison of | Al
the sequential maintenance therapy with Mycophenolat and
Prednisolon to standard therapy after completed induction
therapy - a multicenter, randomised, phase Il intervention
study for progressive IgA-Nephritis - EU-CTR (2007-
000443-99). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-000443-99
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29 2009-009074-27 PROF. ALFREDO CHETTA (2009): ACE-INIBITORE - Al

Effect of an ACE inhibitor on the exercise capacity of COPD
patients. A randomized double-blind placebo-controlled
study - EU-CTR (2009-009074-27). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009074-27

30 2010-019524-31 RECORDATI (2010): REC15/2375-IT-CL 0332 - Safety of | Al
an ACE-1/CCB fixed combination (Lercanidipine/Enalapril)
in elderly hypertensive patients not adequately controlled by
CCB monotherapy - EU-CTR (2010-019524-31). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-019524-31

31 2009-015638-31 University Medical Center Groningen (2009): VitD-CHF - A2
An open-label, blinded-endpoint, randomized, prospective
trial investigating the effects of vitamin D administration on
plasma renin activity in patients with stable chronic heart
failure. - EU-CTR (2009-015638-31). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015638-31

32 2012-002248-26 ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA (2012): Al
IEOS701/412 - Prevention of anthracycline-induced
cardiotoxicity: a multicentre randomized trial comparing two
therapeutic strategies. - EU-CTR (2012-002248-26).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002248-26

33 2013-001394-25 Universidad de Salamanca (2013): REDLEVEL - A2
Prospective, randomized, open-Ilabel, blinded-endpoint,
paralell groups, multicentric clinical trial to compare the
efficacy of administration of enalapril 20 mg + lercanidipine
10 mg versus enalapril 20 mg + amlodipine 5 mg on
proteinuria. - EU-CTR (2013-001394-25). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001394-25

34 2016-003085-32 Novartis Pharma Services AG (2018): CLCZ696B3301-A | Al
multi-center, prospective, randomized, double-blind study to
assess the impact of sacubitril/valsartan vs. enalapril on daily
physical activity using a wrist worn actigraphy device in
adult chronic heart failure patients - EU-CTR (2016-003085-
32). [Zugriff: 06.02.2024].

URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003085-32

35 2005-001568-29 Dept. of Nephrology (2005): ras-blok - Pulshglgehastighed Al
og pulshglgemorfologi hos patienter med kronisk
nyreinsufficiens: Effekten af blokade af renin-
angiotensinsystemet. - EU-CTR (2005-001568-29). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-001568-29
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36 2006-005408-14 Novartis Pharma Services AG (2007): CVAL489K2302-E1 - | Al

An extension to study VAL489K2303 to evaluate the long
term safety, tolerability and efficacy of valsartan in children
6 to 17 years of age with hypertension, versus enalapril
treatment for 14 weeks, or combined with enalapril versus
enalapril monotherapy for 66 weeks in chronic kidney
disease patients. - EU-CTR (2006-005408-14). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-005408-14

37 2013-003404-39 Department of Medical Research, Regional Hospital Al
Holstebro (2013): JBR-2-2013 - The effect of sodium nitrite
infusion on renal variables, brachial and central blood
pressure during enzyme inhibition by allopurinol, enalapril
or acetazolamid in healthy subjects. A randomized, double-
blinded, placebo controlled, cross-over study - EU-CTR
(2013-003404-39). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-003404-39

38 2015-005351-27 Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust (2016): | A2
2015CD007B - A randomised controlled pilot trial of the
feasibility and safety of therapy withdrawal in asymptomatic
patients with a prior diagnosis of dilated cardiomyopathy &
recovered cardiac function. - EU-CTR (2015-005351-27).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005351-27

39 2007-006604-38 HOSPITAL CLINIC (2010): OVERCOME - Prevencionde | Al
la disfuncion ventricular con enalapril y carvedilol en
pacientes sometidos a quimioterapia intensiva para el
tratamiento de hemopatias malignas. - EU-CTR (2007-
006604-38). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-006604-38

40 2010-022232-37 AZIENDA OSPEDALIERA SPEDALI CIVILI DI Al
BRESCIA (2011): AOBS-ENALERCA - Effects of a
combination treatment with lercanidipine + enalapril vs.
lercanidipine + hydrochlorothiazide on blood pressure and
endothelial function in essential hypertensive patients - EU-
CTR (2010-022232-37). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-022232-37

41 2011-000414-20 Consorcio de Apoyo a la Investigacion Biomedica en Red A2
(CAIBER) (2012): CHANCE-HF - Ensayo aleatorizado
controlado sobre la terapia guiada por el antA-geno
carbohidrato 125 en los pacientes dados de alta por
insuficiencia cardiaca aguda: efecto sobre la mortalidad a 1
afio. - EU-CTR (2011-000414-20). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000414-20
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42 2016-003014-28 UMBERTO I - POLICLINICO DI ROMA (2021): A2

FARM12JCXN - MULTICENTER RANDOMIZED
STUDY ON THE EFFICACY OF
IMMUNOSUPPRESSION IN PATIENTS WITH VIRUS-
NEGATIVE INFLAMMATORY CARDIOMYOPATHY -
EU-CTR (2016-003014-28). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003014-28

43 2012-002136-90 Rigshospitalet (2012): JH/TJ1_NAT_2012 - Treatment of Al
hypertension at nigth in type 1 diabetes patients with no 24
hour variation of thier bloodpressure. - EU-CTR (2012-
002136-90). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002136-90

44 2005-002161-36 Sanofi-Aventis Groupe (2006): PM-C-0024 - Randomized Al
comparison of a two-month regimen of irbesartan versus
enalapril on cardiovascular markers in patients with acute
coronary syndrome without ST segment elevation. - EU-
CTR (2005-002161-36). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-002161-36

45 2016-004433-24 Leids Universitair Medisch Centrum (2017): 59498 - ACE Al
inhibition in Fontan patients: its effect on body fluid
regulation. - EU-CTR (2016-004433-24). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004433-24

46 2011-004815-22 Research Institute of Biological Psychiatry Sct. Hans (2011): | A2
INDICES/WP2/01 - Individualised drug therapy based on
pharmacogenomics: focus on carboxylesterase 1 (CES1) -
EU-CTR (2011-004815-22). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004815-22

47 2016-003410-28 Novartis Pharma AG (2017): CLCZ696D2302 - A 24-week, | A2
randomized, double-blind, multi-center, parallel group,
active controlled study to evaluate the effect of LCZ696 on
NT-proBNP, exercise capacity, symptoms and safety
compared to individualized medical management of
comorbidities in patients with heart failure and preserved
ejection fraction - EU-CTR (2016-003410-28). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003410-28

48 2009-015834-31 Novartis Pharma Services AG (2009): CLCZ696B2314 - A A2
multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
active-controlled study to evaluate the efficacy and safety of
LCZ696 compared to enalapril on morbidity and mortality in
patients with chronic heart failure and reduced ejection
fraction - EU-CTR (2009-015834-31). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015834-31
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49 2008-004099-26 Departmnet of nephrology (2009): 6. version, September Al

2011 - Randomised trial on combined effects of dual
blockade of the renin angiotensin system and phosphate
binding in diabetic and non-diabetic patients with impaired
renal function. - EU-CTR (2008-004099-26). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-004099-26

50 2008-002191-98 Servicio de Nefrologia-Hospital Universitario Vall d'Hebron | Al
(2008): PREVARENAL-08 - "Efecto del ARA-II
Olmesartan sobre el metabolismo del potasio en pacientes
con insuficiencia renal cronica" - EU-CTR (2008-002191-
98). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-002191-98

51 2020-006072-32 Heliodor Swigcicki Clinical Hospital of the Poznan, A2
University of Medical Sciences (2021):

2019/ABM/01/00078 - Pulmonary REsistance modification
under treatment with Sacubitil/valsartaN in paTients with
HeartFailure with reduced ejection fraction - EU-CTR (2020-
006072-32). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-006072-32

52 2017-000394-36 Hannover Medical School (2017): M17-05-LCZ-ARNI - A2
Influences of angiotensin-neprilysin inhibition with
Sacubitril/Valsartan (ENTRESTO®) on centrally generated
sympathetic activity in heart failure patients - EU-CTR
(2017-000394-36). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-000394-36

53 2018-000220-33 Novartis Pharma GmbH (2018): CLCZ696BDEO3 - A Al
randomized, double-blind, active-controlled study to assess
the effect of sacubitril/valsartan compared with enalapril to
improve erectile function in patients with heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) and erectile dysfunction
(ED) - EU-CTR (2018-000220-33). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000220-33

54 2015-000239-34 Medical University of Vienna (2017): - NT-proBNP Al
selected prevention of cardiac events in a population of
diabetic patients without a history of cardiac disease (Pontiac
I1); a prospective randomized trial - EU-CTR (2015-000239-
34). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000239-34
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55 2015-004207-22 Novartis Pharma Services AG (2016): CLCZ696B2319 - A2

Multicenter, open-label, study to evaluate safety, tolerability,
pharmacokinetics and, pharmacodynamics of LCZ696
followed by a 52-week randomized, double-blind, parallel
group, active-controlled study to evaluate the efficacy and
safety of LCZ696 compared with enalapril in pediatric
patients from1 month to < 18 years of age with heart failure
due to systemic left ventricle systolic dysfunction - EU-CTR
(2015-004207-22). [Zugriff: 06.02.2024].

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-004207-22

56 2015-002340-14 University Medical Center Utrecht (2018): REMAP-CAP - Al
Randomized, Embedded, Multifactorial, Adaptive Platform
trial for Community-Acquired Pneumonia (REMAP-CAP)/
Covid-19 - EU-CTR (2015-002340-14). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002340-14

57 2015-002022-39 Roche Farma, S.A., que representa en Espafia a F. Al
Hoffmann-La Roche Ltd. (2015): WA29748 - A randomized,
double-blind, placebo-controlled, multi-center study to
evaluate the safety and efficacy of Obinutuzumab in patients
with ISN/RPS 2003 class 111 or IV Lupus Nephritis - EU-
CTR (2015-002022-39). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002022-39

WHO ICTRP

58 2015-002397-21 Ethicare GmbH (2015): 602295 2015-602295-03 - A5
FOLLOW-UP SAFETY TRIAL IN CHILDREN WITH
CHRONIC HEART FAILURE THERAPY RECEIVING
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL -
ENALONG - WHO ICTRP (2015-002397-21). Stand des
Eintrags: 02.09.2018. [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2015
-002397-21-HU

59 2015-002396-18 Ethicare GmbH (2015): 2015-602295-02 602295 - A5
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
YOUNG CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO
CONGENITAL HEART DISEASE - ENACHD - WHO
ICTRP (2015-002396-18). Stand des Eintrags: 02.09.2018.
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2015
-002396-18-HU

60 2015-002335-17 Ethicare GmbH (2015): 2015-602295-01 602295 - A5
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO DILATED
CARDIOMYOPATHY - ENADCM - WHO ICTRP (2015-
002335-17). Stand des Eintrags: 02.09.2018.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015
-002335-17-HU
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61 NCT02252692 Ethicare GmbH (2014): 2014-000956-28 - Relative Al

Bioavailability of Enalapril Administered as Orodispersible
Minitablets in Healthy Adults - WHO ICTRP
(NCT02252692). Stand des Eintrags: 01.02.2015.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT0225269
2

62 DRKS00000115 Friedrich- Alexander- Universitat Erlangen Nirnberg, Al
Universitatsklinikum, Dekan (2009): U1111-1112-2933
2009-009871-36 4035573 - Effect and Safety of preventive
Treatment with ACE-Inhibitor and Beta-Blocker on the onset
of Left Ventricular Dysfunction in Duchenne Muscular
Dystrophy - DMD Kardio - WHO ICTRP (DRKS00000115).
Stand des Eintrags: 02.01.2024. [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=DRKS00000
115

EU-CTR: EU-Clinical Trials Register; WHO ICTRP: World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-88 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien der Studienregistersuche — Suche
nach weiteren Untersuchungen

Num- Studien- Studienbeschreibung Ausschluss-
mer bezeichnung grund

clinicaltrials.gov

1 NCT02652728 Ethicare GmbH (2016): 2015-602295-01 2015-002335-17 E
(EudraCT Number) - Orodispersible Minitablets of Enalapril
in Children With Heart Failure Due to Dilated
Cardiomyopathy - ClinicalTrials.gov (NCT02652728). Stand
des Eintrags: 12.01.2016. [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02652
728

2 NCT02252692 Ethicare GmbH (2014): 2014-000956-28 - Relative Al
Bioavailability of Enalapril Administered as Orodispersible
Minitablets in Healthy Adults - ClinicalTrials.gov
(NCT02252692). Stand des Eintrags: 30.09.2014.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02252
692
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3

NCT02654678

Ethicare GmbH (2016): 2015-602295-03 2015-002397-21
(EudraCT Number) - Follow-up Safety Trial in Children
With Chronic Heart Failure Therapy Receiving
Orodispersible Minitablets of Enalapril - ClinicalTrials.gov
(NCT02654678). Stand des Eintrags: 13.01.2016.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02654
678

E

NCT02652741

Ethicare GmbH (2016): 2015-602295-02 2015-002396-18
(EudraCT Number) - Orodispersible Minitablets of Enalapril
in Young Children With Heart Failure Due to Congenital
Heart Disease - ClinicalTrials.gov (NCT02652741). Stand
des Eintrags: 12.01.2016. [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://classic.ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02652
741

EU-CTR

2015-002397-21

Ethicare GmbH (2017): 2015-602295-03 - FOLLOW-UP
SAFETY TRIAL IN CHILDREN WITH CHRONIC
HEART FAILURE THERAPY RECEIVING
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL -
EU-CTR (2015-002397-21). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002397-21

2015-002396-18

Ethicare GmbH (2017): 2015-602295-02 -
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
YOUNG CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO
CONGENITAL HEART DISEASE - EU-CTR (2015-
002396-18). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002396-18

2015-002335-17

Ethicare GmbH (2017): 2015-602295-01 -
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO DILATED
CARDIOMYOPATHY - EU-CTR (2015-002335-17).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002335-17

2009-017029-20

Novartis Pharma Services AG (2010): CSPP100A2365E1 -
A multicenter, double-blind, randomized, 52 week extension
study to evaluate the long term safety, tolerability and
efficacy of aliskiren compared to enalapril in pediatric
hypertensive patients 6-17 years of age - EU-CTR (2009-
017029-20). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-017029-20

Al
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9 2009-009871-36 Friedrich- Alexander- Universitat Erlangen NAYrnberg Al

(2009): 140/540 - Effect and Safety of preventive Treatment
with ACE-Inhibitor and Beta-Blocker on the onset of Left
Ventricular Dysfunction in Duchenne Muscular Dystrophy -
EU-CTR (2009-009871-36). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009871-36

10 2011-002207-15 FONDAZIONE DEL PIEMONTE PER L'ONCOLOGIA Al
IRCC DI CANDIOLO (2012): Cardiorete - A prospective
study with beta-blockers and ACE-inhibitors in patients
operable breast cancer experiencing mild cardiac toxicity
during treatment with anthracycline and/or trastuzumab -
EU-CTR (2011-002207-15). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002207-15

11 2008-005006-39 AZIENDA OSPEDALIERA PISANA (2009): selene 2008 - | Al
Study on the vascular effects of ACE-1 + CA-antagonist
(Enalapril + Lercanidipine) versus ACE-I + diuretic
(Enalapril + hydrochlorothiazide) combinations in
hypertensive patients with metabolic syndrome not
sufficiently controlled by ACE-1 monotherapy - EU-CTR
(2008-005006-39). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-005006-39

12 2010-023206-12 AZIENDA OSPEDALIERA VINCENZO MONALDI DI Al
NAPOLI (2011): FARMGHCEMS - Arterial Hypertension
After Successful Aortic Decoarctation: Atenolol vs Enalapril
Comparison of Efficacy and Tolerability in Pediatric Age. -
EU-CTR (2010-023206-12). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-023206-12

13 2015-004632-35 Novartis Pharma GmbH (2016): CLCZ696BDEO1 - A A2
randomized, double-blind, active-controlled study to assess
the effect of LCZ696 compared with enalapril to improve
exercise capacity in patients with heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF). - EU-CTR (2015-004632-35).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-004632-35

14 2011-002587-24 FONDAZIONE CENTRO S. RAFFAELE DEL MONTE Al
TABOR (2012): CMD_ALISKIREN - Effects of Aliskiren
on microcirculation dysfunction in patients affected by
hypertension - EU-CTR (2011-002587-24). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002587-24
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15 2012-001020-35 Helse Bergen HF, Haukeland University Hospital (2012): Al

94070C - A randomized phase Il trial comparing
bevacizumab monotherapy with dacarbazine (DTIC) in
treatment of malignant melanoma, focusing on angiogenic
markers and prevention of hypertension. - EU-CTR (2012-
001020-35). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-001020-35

16 2016-003986-25 Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA (2017): Al
ADAMPA - Impact of self-measurement of blood pressure
and self-adjustment of antihypertensive medication in the
control of hypertension and adherence to treatment. A
pragmatic, randomized, controlled clinical trial (ADAMPA
Study) - EU-CTR (2016-003986-25). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003986-25

17 2017-001094-16 South Tees NHS Foundation Trust (2017): PROACT - Al
Preventing cardiac damage in patients treated for breast
cancer and lymphoma: a phase 3 Randomised, Open label,
blinded endpoint, trial of enalapril to prevent Anthracycline-
induced CardioToxicity (PROACT). - EU-CTR (2017-
001094-16). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001094-16

18 2008-004104-31 Novartis Pharma Services AG (2009): CSPP100F2301 - A A2
multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
active-controlled study to evaluate the efficacy and safety of
both aliskiren monotherapy and aliskiren/enalapril
combination therapy compared to enalapril monotherapy, on
morbidity and mortality in patients with chronic heart failure
(NYHA Class Il - 1V) - EU-CTR (2008-004104-31).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-004104-31

19 2009-009952-18 ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS (AP- Al
HP) (2009): P071222 - Intérét des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion dans l'atteinte rénale précoce des enfants
drépanocytaires: Etude randomisée en double aveugle
énalapril versus placebo. - EU-CTR (2009-009952-18).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009952-18

20 2009-015988-13 Recordati S.p.A., (2009): REC15/2375-IT-CL0336 - An A2
international multicentre, randomized, parallel group,
double-blind trial to evaluate different dose combinations of
lercanidipine and enalapril in comparison with each
component administered alone and with placebo in patients
with essential hypertension. - EU-CTR (2009-015988-13).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015988-13
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21 2019-001440-22 Skane University Hospital (2019): 831 - Phase 2, Al

multicenter, randomized, open-label, controlled, 2-arm cross-
over study to evaluate the clinical efficacy and safety of a
renin inhibitor, aliskiren, compared to an angiotensin
converting enzyme inhibitor, enalapril, in children and adults
with C3 glomerulopathy - EU-CTR (2019-001440-22).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001440-22

22 2008-007881-45 University Medical Center Groningen (2008): A2
SPP100ANLO2T - A double-blind, placebo-controlled,
randomized trial investigating the safety and efficacy of
Additive Renin Inhibition with Aliskiren on renal blood flow
and Neurohormonal Activation in patients with Chronic
Heart Failure and Renal Dysfunction - EU-CTR (2008-
007881-45). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-007881-45

23 2018-000889-11 Department of Medical Sciences, Uppsala Universitet Al
(2020): MINOCA-BAT _4.0 - Randomized Evaluation of
Beta Blocker and ACE-Inhibitor/Angiotensin Receptor
Blocker Treatment in MINOCA patients - MINOCA-BAT -
EU-CTR (2018-000889-11). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000889-11

24 2012-000413-36 Imperial College (2012): WHRC_P37644 - ACE-EPIC: ACE | Al
inhibitors to enhance the effects of pulmonary rehabilitation
in COPD - EU-CTR (2012-000413-36). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-000413-36

25 2006-005260-88 Novartis Pharma Services AG (2009): CVAL489K2302 - A | Al
multicenter, randomized, double-blind, parallel-group,
evaluation of 12 weeks of valsartan compared to enalapril on
sitting systolic blood pressure in children 6 to 17 years of age
with hypertension - EU-CTR (2006-005260-88). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-005260-88

26 2006-006415-74 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., | Al
Inc. (2007): 0954-326 - A Randomized, Double-Blind,
Parallel, Placebo or Amlodipine-Controlled Study of the
Effects of Losartan on Proteinuria in Pediatric Patients With
or Without Hypertension - EU-CTR (2006-006415-74).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-006415-74
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27 2007-000947-88 ISTITUTO AUXOLOGICO ITALIANO (2007): 09A502 - Al

Therapeutic Strategies of Prevention of Diabetes and
Hypertension in Subjects with Metabolic Syndrome and
High-Normal Blood Pressure. - EU-CTR (2007-000947-88).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-000947-88

28 2007-000443-99 Universitatsklinikum Ulm (2008): MIGAN - Comparison of | Al
the sequential maintenance therapy with Mycophenolat and
Prednisolon to standard therapy after completed induction
therapy - a multicenter, randomised, phase 1l intervention
study for progressive IgA-Nephritis - EU-CTR (2007-
000443-99). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-000443-99

29 2009-009074-27 PROF. ALFREDO CHETTA (2009): ACE-INIBITORE - Al
Effect of an ACE inhibitor on the exercise capacity of COPD
patients. A randomized double-blind placebo-controlled
study - EU-CTR (2009-009074-27). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009074-27

30 2010-019524-31 RECORDATI (2010): REC15/2375-1T-CL 0332 - Safety of | Al
an ACE-1/CCB fixed combination (Lercanidipine/Enalapril)
in elderly hypertensive patients not adequately controlled by
CCB monotherapy - EU-CTR (2010-019524-31). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-019524-31

31 2009-015638-31 University Medical Center Groningen (2009): VitD-CHF - A2
An open-label, blinded-endpoint, randomized, prospective
trial investigating the effects of vitamin D administration on
plasma renin activity in patients with stable chronic heart
failure. - EU-CTR (2009-015638-31). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015638-31

32 2012-002248-26 ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA (2012): Al
IEOS701/412 - Prevention of anthracycline-induced
cardiotoxicity: a multicentre randomized trial comparing two
therapeutic strategies. - EU-CTR (2012-002248-26).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002248-26

33 2013-001394-25 Universidad de Salamanca (2013): REDLEVEL - A2
Prospective, randomized, open-label, blinded-endpoint,
paralell groups, multicentric clinical trial to compare the
efficacy of administration of enalapril 20 mg + lercanidipine
10 mg versus enalapril 20 mg + amlodipine 5 mg on
proteinuria. - EU-CTR (2013-001394-25). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001394-25
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34 2016-003085-32 Novartis Pharma Services AG (2018): CLCZ696B3301-A | Al

multi-center, prospective, randomized, double-blind study to
assess the impact of sacubitril/valsartan vs. enalapril on daily
physical activity using a wrist worn actigraphy device in
adult chronic heart failure patients - EU-CTR (2016-003085-
32). [Zugriff: 06.02.2024].

URL.: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003085-32

35 2005-001568-29 Dept. of Nephrology (2005): ras-blok - Pulsbglgehastighed Al
og pulsbglgemorfologi hos patienter med kronisk
nyreinsufficiens: Effekten af blokade af renin-
angiotensinsystemet. - EU-CTR (2005-001568-29). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-001568-29

36 2006-005408-14 Novartis Pharma Services AG (2007): CVAL489K2302-E1 - | Al
An extension to study VAL489K2303 to evaluate the long
term safety, tolerability and efficacy of valsartan in children
6 to 17 years of age with hypertension, versus enalapril
treatment for 14 weeks, or combined with enalapril versus
enalapril monotherapy for 66 weeks in chronic kidney
disease patients. - EU-CTR (2006-005408-14). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-005408-14

37 2013-003404-39 Department of Medical Research, Regional Hospital Al
Holstebro (2013): JBR-2-2013 - The effect of sodium nitrite
infusion on renal variables, brachial and central blood
pressure during enzyme inhibition by allopurinol, enalapril
or acetazolamid in healthy subjects. A randomized, double-
blinded, placebo controlled, cross-over study - EU-CTR
(2013-003404-39). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-003404-39

38 2015-005351-27 Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust (2016): | A2
2015CD007B - A randomised controlled pilot trial of the
feasibility and safety of therapy withdrawal in asymptomatic
patients with a prior diagnosis of dilated cardiomyopathy &
recovered cardiac function. - EU-CTR (2015-005351-27).
[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-005351-27

39 2007-006604-38 HOSPITAL CLINIC (2010): OVERCOME - Prevencionde | Al
la disfuncion ventricular con enalapril y carvedilol en
pacientes sometidos a quimioterapia intensiva para el
tratamiento de hemopatias malignas. - EU-CTR (2007-
006604-38). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-006604-38
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mer bezeichnung grund
40 2010-022232-37 AZIENDA OSPEDALIERA SPEDALI CIVILI DI Al

BRESCIA (2011): AOBS-ENALERCA - Effects of a
combination treatment with lercanidipine + enalapril vs.
lercanidipine + hydrochlorothiazide on blood pressure and
endothelial function in essential hypertensive patients - EU-
CTR (2010-022232-37). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-022232-37

41 2011-000414-20 Consorcio de Apoyo a la Investigacion Biomedica en Red A2
(CAIBER) (2012): CHANCE-HF - Ensayo aleatorizado
controlado sobre la terapia guiada por el antA-geno
carbohidrato 125 en los pacientes dados de alta por
insuficiencia cardiaca aguda: efecto sobre la mortalidad a 1
afio. - EU-CTR (2011-000414-20). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-000414-20

42 2016-003014-28 UMBERTO | - POLICLINICO DI ROMA (2021): A2
FARM12JCXN - MULTICENTER RANDOMIZED
STUDY ON THE EFFICACY OF
IMMUNOSUPPRESSION IN PATIENTS WITH VIRUS-
NEGATIVE INFLAMMATORY CARDIOMYOPATHY -
EU-CTR (2016-003014-28). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003014-28

43 2012-002136-90 Rigshospitalet (2012): JH/TJ1_NAT_2012 - Treatment of Al
hypertension at nigth in type 1 diabetes patients with no 24
hour variation of thier bloodpressure. - EU-CTR (2012-
002136-90). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002136-90

44 2005-002161-36 Sanofi-Aventis Groupe (2006): PM-C-0024 - Randomized Al
comparison of a two-month regimen of irbesartan versus
enalapril on cardiovascular markers in patients with acute
coronary syndrome without ST segment elevation. - EU-
CTR (2005-002161-36). [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-002161-36

45 2016-004433-24 Leids Universitair Medisch Centrum (2017): 59498 - ACE Al
inhibition in Fontan patients: its effect on body fluid
regulation. - EU-CTR (2016-004433-24). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004433-24

46 2011-004815-22 Research Institute of Biological Psychiatry Sct. Hans (2011): | A2
INDICES/WP2/01 - Individualised drug therapy based on
pharmacogenomics: focus on carboxylesterase 1 (CES1) -
EU-CTR (2011-004815-22). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004815-22

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 164 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

Num- Studien- Studienbeschreibung Ausschluss-
mer bezeichnung grund
47 2016-003410-28 Novartis Pharma AG (2017): CLCZ696D2302 - A 24-week, | A2

randomized, double-blind, multi-center, parallel group,
active controlled study to evaluate the effect of LCZ696 on
NT-proBNP, exercise capacity, symptoms and safety
compared to individualized medical management of
comorbidities in patients with heart failure and preserved
gjection fraction - EU-CTR (2016-003410-28). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003410-28

48 2009-015834-31 Novartis Pharma Services AG (2009): CLCZ696B2314 - A | A2
multicenter, randomized, double-blind, parallel group,
active-controlled study to evaluate the efficacy and safety of
LCZ696 compared to enalapril on morbidity and mortality in
patients with chronic heart failure and reduced ejection
fraction - EU-CTR (2009-015834-31). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015834-31

49 2008-004099-26 Departmnet of nephrology (2009): 6. version, September Al
2011 - Randomised trial on combined effects of dual
blockade of the renin angiotensin system and phosphate
binding in diabetic and non-diabetic patients with impaired
renal function. - EU-CTR (2008-004099-26). [Zugriff:
06.02.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-004099-26

50 2008-002191-98 Servicio de Nefrologia-Hospital Universitario Vall d'Hebron | Al
(2008): PREVARENAL-08 - "Efecto del ARA-I1I
Olmesartan sobre el metabolismo del potasio en pacientes
con insuficiencia renal crénica” - EU-CTR (2008-002191-
98). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-002191-98

51 2020-006072-32 Heliodor Swigcicki Clinical Hospital of the Poznan, A2
University of Medical Sciences (2021):

2019/ABM/01/00078 - Pulmonary REsistance modification
under treatment with Sacubitil/valsartaN in paTients with
HeartFailure with reduced ejection fraction - EU-CTR (2020-
006072-32). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-006072-32

52 2017-000394-36 Hannover Medical School (2017): M17-05-LCZ-ARNI - A2
Influences of angiotensin-neprilysin inhibition with
Sacubitril/Valsartan (ENTRESTO®) on centrally generated
sympathetic activity in heart failure patients - EU-CTR
(2017-000394-36). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-000394-36
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mer bezeichnung grund
53 2018-000220-33 Novartis Pharma GmbH (2018): CLCZ696BDEO3 - A Al

randomized, double-blind, active-controlled study to assess
the effect of sacubitril/valsartan compared with enalapril to
improve erectile function in patients with heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) and erectile dysfunction
(ED) - EU-CTR (2018-000220-33). [Zugriff: 06.02.2024].
URL.: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000220-33

54 2015-000239-34 Medical University of Vienna (2017): - NT-proBNP Al
selected prevention of cardiac events in a population of
diabetic patients without a history of cardiac disease (Pontiac
I1); a prospective randomized trial - EU-CTR (2015-000239-
34). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000239-34

55 2015-004207-22 Novartis Pharma Services AG (2016): CLCZ696B2319 - A2
Multicenter, open-label, study to evaluate safety, tolerability,
pharmacokinetics and, pharmacodynamics of LCZ696
followed by a 52-week randomized, double-blind, parallel
group, active-controlled study to evaluate the efficacy and
safety of LCZ696 compared with enalapril in pediatric
patients from1 month to < 18 years of age with heart failure
due to systemic left ventricle systolic dysfunction - EU-CTR
(2015-004207-22). [Zugriff: 06.02.2024].

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-004207-22

56 2015-002340-14 University Medical Center Utrecht (2018): REMAP-CAP - Al
Randomized, Embedded, Multifactorial, Adaptive Platform
trial for Community-Acquired Pneumonia (REMAP-CAP)/
Covid-19 - EU-CTR (2015-002340-14). [Zugriff:
06.02.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002340-14

57 2015-002022-39 Roche Farma, S.A., que representa en Espafia a F. Al
Hoffmann-La Roche Ltd. (2015): WA29748 - A randomized,
double-blind, placebo-controlled, multi-center study to
evaluate the safety and efficacy of Obinutuzumab in patients
with ISN/RPS 2003 class I11 or IV Lupus Nephritis - EU-
CTR (2015-002022-39). [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002022-39

WHO ICTRP

58 2015-002397-21 Ethicare GmbH (2015): 602295 2015-602295-03 - E
FOLLOW-UP SAFETY TRIAL IN CHILDREN WITH
CHRONIC HEART FAILURE THERAPY RECEIVING
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL -
ENALONG - WHO ICTRP (2015-002397-21). Stand des
Eintrags: 02.09.2018. [Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015
-002397-21-HU
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mer bezeichnung grund
59 2015-002396-18 Ethicare GmbH (2015): 2015-602295-02 602295 - E

ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
YOUNG CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO
CONGENITAL HEART DISEASE - ENACHD - WHO
ICTRP (2015-002396-18). Stand des Eintrags: 02.09.2018.
[Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015
-002396-18-HU

60 2015-002335-17 Ethicare GmbH (2015): 2015-602295-01 602295 - E
ORODISPERSIBLE MINITABLETS OF ENALAPRIL IN
CHILDREN WITH HEART FAILURE DUE TO DILATED
CARDIOMYOPATHY - ENADCM - WHO ICTRP (2015-
002335-17). Stand des Eintrags: 02.09.2018.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2015
-002335-17-HU

61 NCT02252692 Ethicare GmbH (2014): 2014-000956-28 - Relative Al
Bioavailability of Enalapril Administered as Orodispersible
Minitablets in Healthy Adults - WHO ICTRP
(NCT02252692). Stand des Eintrags: 01.02.2015.

[Zugriff: 06.02.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=NCT0225269
2

62 DRKS00000115 Friedrich- Alexander- Universitat Erlangen Nurnberg, Al
Universitatsklinikum, Dekan (2009): U1111-1112-2933
2009-009871-36 4035573 - Effect and Safety of preventive
Treatment with ACE-Inhibitor and Beta-Blocker on the onset
of Left Ventricular Dysfunction in Duchenne Muscular
Dystrophy - DMD Kardio - WHO ICTRP (DRKS00000115).
Stand des Eintrags: 02.01.2024. [Zugriff: 06.02.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=DRKS00000
115

EU-CTR: EU-Clinical Trials Register; WHO ICTRP: World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-89 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-89 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-89 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfilhrung

5 Interventionen
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien flir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

verblindet, wie wurde die Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht

vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der primdren
und sekundaren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néhere Angaben Uber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-90 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie WP08

Item? | Charakteristikum Studieninformationen
Studienziel
2 Hintergrund Die primdre Zielsetzung der Studie WPO08 ist die Generierung
e Wissenschaftlicher Hintergrund pharmakokinetischer (PK) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®)
und Erlauterung der Rationale als Schmelztabletten (SMT) und dessen aktiven Metaboliten
. i . Enalaprilat, um die Wirkstoffexposition bei padiatrischen
* Theorien bei der Konzeption Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM: Dilated
von Verhaltensinterventionen Cardiomyopathy) zu beschreiben.
Sekundares Ziel ist die Untersuchung der Sicherheit, insbe-
sondere der renalen und h&modynamischen Sicherheit, der
Verkirzungsfraktion (Shortening Fraction) mittels Echo-
kardiographie sowie der Akzeptanz und Schmackhaftigkeit
der SMT.
Methoden
3 Probanden / Patienten Die Studie ist eine multizentrische, multinationale, offene,

Eignungskriterien fur Studien-
teilnehmer, einschlieBlich der
Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des Rekrutierungsplans
und Plans zur Stichproben-
nahme (z. B. Stidte, Kliniken,
Patienten)

Rekrutierungsmethode (z. B.
Uberweisung, Selbstauswahl),
einschlieRlich der Methode zur
Stichprobennahme, falls ein
systematischer Plan dazu ver-
wendet wurde

Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

Umfeld der Datenerhebung und
Orte, an denen die Daten
erhoben wurden

einarmige Phase-11/111-Studie, die in sieben” Studienzentren in
flnf Landern durchgefuhrt wurde: Niederlande (2), Serbien
(2), Ungarn (1), Deutschland (1), Osterreich (1).

“Im Studienprotokoll wurde mit einem weiteren Zentrum
im Vereinigten Konigreich geplant, jedoch wurden keine
Patienten rekrutiert.

Einschlusskriterien:

Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit Anzeichen einer
linksventrikul&ren systolischen Dysfunktion, die fir eine Be-
handlung mit ACE-Inhibitoren (ACEi) zusétzlich zur Stan-
dardtherapie infrage kommen. Patienten, die bereits mit ACEi
behandelt wurden und bei denen die Behandlung weiter indi-
ziert ist, konnten auf eine klinisch vergleichbare Enalapril
(Agumeldi®)-Dosis wechseln.

e Alter von 1 Monat bis < 12 Jahre.

e Mannliche und weibliche Patienten.

o Diagnose einer DCM mit einem linksventrikuldren
(LV) enddiastolischen Durchmesser > P95 und/oder
einer LV-Verkirzungsfraktion von <25 %,
resultierend aus verschiedenen zugrundeliegenden
kardiologischen Erkrankungen mit Anzeichen einer
verminderten systolischen LV-Funktion ohne ACEi-
Behandlung; bei Patienten mit ACEi-Behandlung
mussen vor Beginn der ACEi-Therapie die genannten
Kriterien erfullt und dokumentiert gewesen sein.

e ACEi-naive Patienten.

e ACEi-vorbehandelte Patienten mussen bereit sein, zu
Enalapril (Aqumeldi®) SMT zu wechseln.

e Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung (ICF)
durch die Eltern/gesetzlichen Vertreter und, wenn
mdglich, die Zustimmung des Patienten nach
nationaler Gesetzgebung.

Ausschlusskriterien:

e Schwerwiegende Herzinsuffizienz und/oder End-
stadium der Herzinsuffizienz, die einen Therapie-
beginn oder eine Fortfiilhrung einer ACEi-Therapie
ausschlieft.
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen

e  Zu niedriger Blutdruck, wie z. B. <P5.

e Restriktive und hypertrophe Kardiomyopathie.

e Obstruktive Herzklappenerkrankung (Maximaler
echokardiografischer Druckgradient > 30 mmHg).

o Nicht-korrigierte, schwere, periphere Stenose der
grofRen Arterien, einschlie8lich schwerer Aorten-
isthmusstenose.

e  Schwere renale Beeintrachtigung mit Serumkreatinin
von > 2x der oberen Grenze des Normalwerts (upper
limit of normal; ULN, je nach Testmethode des
Krankenhauses).

e Vorgeschichte mit Angioddem.

e Hypersensitivitat gegeniiber ACEi.

o Begleitmedikation:

o Duale ACEi-Therapie

o Renin-Inhibitoren

o Angiotensin-l1-Antagonisten

o NSAIDs, mit Aushahme von
Acetylsalicylsaure als Thrombozyten-
aggregationshemmer

e Teilnahme an einer anderen Interventionsstudie mit
einem Prifpréparat, auler es besteht keine
Beeinflussung der hiesigen Studie.

4 Interventionen Intervention:

Details der vorgesehenen Interven-
tionen fiir jede Studiensituation,
wie und wann sie verabreicht
wurden, und zwar einschlieBlich:

¢ Inhalt: Was wurde gegeben?

e Verabreichungsmethode: Wie
wurde der Inhalt gegeben?

e Verabreichungseinheit: Wie
wurden die Patienten wéhrend
der Verabreichung eingeteilt?

e Verabreicher: Wer verabreichte
die Intervention?

e Umfeld: Wo wurde die Inter-
vention verabreicht?

e Expositionsmenge und -dauer:
Wie viele Sitzungen oder
Episoden oder Ereignisse
sollten verabreicht werden?
Wie lange sollten sie dauern?

o Zeitspanne: Wie lange sollte die
Verabreichung der Intervention
bei jeder Einheit dauern?

e Aktivitaten zur Erhdhung der
Compliance oder Adhérenz
(z. B. Anreize)

Alle Patienten erhielten Enalapril (Aqumeldi®) SMT als
Prifpréparat.

Das altersabhéngige Dosierungsschema wurde mittels
Modellierung und Simulation festgelegt, mit dem Ziel,
ahnliche Expositionen wie bei Erwachsenen in den padia-
trischen Altersgruppen zu erhalten.

o  Erhaltungsdosis: 20 mg Enalapril flr einen
70-jahrigen Erwachsenen resultiert in
0,282 mg/kg/Tag Enalapril.

Den eingeschlossenen Patienten wurde zunéchst die erste
Dosis unter einer 8-stlindigen Blutdruckkontrolle verabreicht,
um einen potenziell starken Blutdruckabfall zu erkennen.
Wenn die erste Dosis von den Patienten gut vertragen wurde,
behielten sie die Dosis als Gesamtdosis fur die nachsten 1-6
Tage bei, oder, wenn die Patienten > 3 Jahre waren, wurde am
Abend mit einer zweiten Dosis begonnen, um die volle erste
Gesamtdosis am Tag zu erreichen.

Die Entscheidung fir oder gegen eine weitere Hochtitration
erfolgte wochentlich anhand der Sicherheitsuntersuchung.
Entscheidend dabei waren das Ausmaf des Blutdruckabfalls,
eine etwaige Verschlechterung der Nierenfunktion, eine
etwaige Hyperkalidmie oder eine etwaige Verschlechterung
der Herzinsuffizienz. In Abhéngigkeit dieser Parameter war
ebenfalls eine Dosisreduktion oder eine Beendigung der
Enalapril (Aqumeldi®)-Behandlung maglich.

Patienten mit bereits bestehender ACEi-Therapie wurden auf
eine Klinisch vergleichbare Enalapril (Aqumeldi®)-Dosis
umgestellt und ggf. nach Ermessen des Priifarztes auf die
Erhaltungsdosis hochtitriert.
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Iltem? | Charakteristikum

Studieninformationen

Behandlungsdauer:

Die Behandlung dauerte maximal 8 Wochen, mit einer mini-
malen Behandlungsdauer von 3 Tagen. Patienten, die Enala-
pril (Aqumeldi®) SMT mindestens 3 Tage einnahmen, wurden
gebeten weiterhin an den Untersuchungen teilzunehmen.

5 Zielsetzungen

o Spezifische Studienziele und
Hypothesen

Zielsetzung:

Die primdre Zielsetzung der Studie WPO08 ist die Generierung
pharmakokinetischer (PK) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®)
als Schmelztabletten (SMT) und dessen aktiven Metaboliten
Enalaprilat, um die Wirkstoffexposition bei padiatrischen
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (Dilated
Cardiomyopathy; DCM) zu beschreiben.

6 Zielkriterien

o Kilar definierte primdre und
sekundare Wirksamkeitsmess-
grolen

e Methoden zur Datenerhebung
und Methoden zur Verbesse-
rung der Qualitat von
Messungen

o Informationen Uber validierte
Instrumente wie beispielsweise
psychometrische und bio-
metrische Eigenschaften

Primérer Endpunkt:

Deskriptive PK-Untersuchung der Bioverfiigbarkeit von
Enalapril (Aqumeldi®) und dessen aktiven Metaboliten Enala-
prilat bei Kindern (1 Monat bis < 12 Jahren) (AUC [Fl&che
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve] vom Zeitpunkt 0
bis zur letzten Probennahme, Cmax [maximale Konzentration]
und tmax [Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentra-
tion]).

Sekundare Endpunkte:

e  Deskriptive PK-Untersuchung der Bioverfuigbarkeit
von Enalapril (Aqumeldi®) und seines aktiven
Metaboliten Enalaprilat in den verschiedenen
Altersgruppen (> 1 Monat bis < 12 Monate,
> 12 Monate bis < 6 Jahre, > 6 Jahre bis < 12 Jahre)
(AUC vom Zeitpunkt 0 bis zur letzten Probennahme,
Crax und tmax).

e Pharmakodynamische (PD) Nichtsicherheits-
parameter:

o Marker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
systems (RAAS) als explorative PD-Unter-
suchung

o Natriuretische Peptide

Echokardiographie (Verkurzungsfraktion)

o PD- und Wirksamkeitsendpunkte zur
Unterscheidung von Low- und High-Output

o Akzeptanz und Schmackhaftigkeit der
neuen Formulierung

e  PD-Sicherheitsparameter:

o Blutdruck und Herzfrequenz

o Nierenfunktion

o Rehospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz, einschlieBlich der Notwendig-
keit fur eine mechanische Kreislaufersatz-
therapie oder eine Herztransplantation

o Tod aufgrund der Verschlechterung der zu-
grundeliegenden Erkrankung

e Unerwinschte Ereignisse (UE):

UE wurden nach der zum Zeitpunkt der Studien-
durchfiihrung aktuellen Medical Dictionary for

Regulatory Activities (MedDRA) Version kodiert
(MedDRA Version 12.0) und nach Systemorgan-

@)
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Iltem? | Charakteristikum

Studieninformationen

klassen (SOC) und Preferred Terms (PT)
kategorisiert.

Fallzahl

e Wie die StichprobengroRe be-
stimmt wurde und, falls zutref-
fend, Erlauterung etwaiger
Zwischenanalysen und
Abbruchregeln

Ein Minimum von 50 Patienten war urspriinglich geplant. Mit
der vom Pddiatrieausschuss (PDCO) der EMA genehmigten
Modifikation des padiatrischen Prifplans (PIP) wurde die
minimale Anzahl an Studienteilnehmern auf mindestens

25 auswertbare Patienten heruntergesetzt und drei
Altersgruppen (AG) definiert:

e  Minimum von 10 Patienten im Alter von > 1 Monat
bis < 12 Monate (erh6ht von urspriinglich 8)

e  Minimum von 8 Patienten im Alter von > 12 Monate
bis < 6 Jahre (herabgesetzt von urspriinglich 18)

e  Minimum von 6 Patienten im Alter von > 6 Jahre bis
< 12 Jahre (herabgesetzt von urspringlich 18
Patienten)

Zusatzlich zu den 25 erwarteten Patienten konnten bis zu 5
zusétzliche Patienten fiir jede der drei Altersgruppen rekrutiert
werden, um so eine ausreichende Anzahl an auswertbaren
Patienten zu gewabhrleisten.

Schlussendlich wurden insgesamt 32 Patienten rekrutiert, von
denen 26 bezuglich des priméren Endpunkts ausgewertet
wurden.

8 Zuweisungsmethode

e Zuweisungseinheit (die Einheit,
die der Studienbedingung zuge-
wiesen wird, wie z. B. Person,
Gruppe, Gemeinde)

e Methode der Zuweisung von
Einheiten zu Studienbedingun-
gen, einschlieBlich Details tber
etwaige Restriktion (z. B.
Blockbildung, Stratifizierung,
Minimierung)

e Einbeziehung von Aspekten,
um potenzielle Verzerrung
durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)

Eine Randomisierung wurde nicht durchgefiihrt, da es sich um
eine offene, einarmige Studie handelt. Alle in die Studie ein-
geschlossenen Patienten wurden mit Enalapril (Aqumeldi®)
behandelt.

9 Verblindung

Unabhdngig davon, ob sie Teil-
nehmer waren:

o Wurden diejenigen, die die
Interventionen durchfuhrten,
und diejenigen, die die Ergeb-
nisse beurteilten, gegendiiber der
Zuweisung der Studienbedin-
gung verblindet?

e Wenn dies der Fall ist, Erkl&-
rung, wie die Verblindung
erfolgte und wie sie bewertet
wurde

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, eine
Verblindung lag nicht vor.
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten analysierten Einheit: Patient
e Bezeichnung der kleinsten Ein-
heit, die analysiert wird, um
Wirkungen der Interventionen
zu beurteilen (z. B. Person,
Gruppe, Gemeinde)
e Wenn sich die Analyseeinheit
von der Zuweisungseinheit
unterscheidet, ist die verwen-
dete Analysemethode anzu-
geben, die dies berlcksichtigt
(z. B. Adjustierung der Stan-
dardfehlerschétzungen durch
den Designeffekt oder durch
Verwendung einer Multilevel-
Analyse)
11 Statistische Methoden Die PK/PD-Analysen wurden auf Basis der ITT (Intention to
e Verwendete statistische treat)- und _der PP (Per—Protoch)-PopuIation ausgewertet. D_ie
Methoden zum Vergleich der PP-PopuI_atlon umfagst alle Patienten der ITT-Population, bei
Studiengruppen in Bezug auf denen keine wesentliche Protokollverletzung vorlag.
die primar(en) Wirksamkeits- Primérer Endpunkt:
variable(n), einschlieflich Die Bioverfiigbarkeit wurde anhand von Plasmakonzentra-
komplexer Methoden fur tions-Zeit-Kurven bestimmt. Mittels modellunabhangiger
korrelierte Daten Datenanalyse wurde aus den Konzentrations-Zeit-Verlaufen
e Verwendete statistische AUC, Crmax Und tmax berechnet.
Methoden flr zusatzliche Sekundéare Endpunkte:
Anilysen W:je Zd.B' Subgruppen- | pein deskriptive Statistik unter Angabe von: Anzahl der aus-
Z?a ?/sen und adjustierte gewerteten Patienten (N), Anzahl der Patienten mit Ereignis
nafysen (n), arithmetischer Mittelwert (MW), Standardabweichung
e Methoden zur Imputation (SD), Median, Minimum, Maximum, 25 %- und 75 %-Quartil.
fehlender Werte Zusatzlich wurden explorative PK/PD-Analysen zur
e Verwendete statistische Hypothesengenerierung mittels Wilcoxon-Tests und t-Tests
Software oder Programme durchgefihrt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.
Resultate
12 Patientenfluss Siehe Flow-Chart
Durchlauf der Studienteilnehmer
durch jede Studienphase: Rekrutie- | pje Studie besteht aus einer Screening- (max. 3 Wochen),
rung, Zuweisung, Allokationund | Titrations- (max. 4 Titrationsvisiten) und einer Steady-State-
LﬂtegventIOXSETDOSIUQnbNaChbGO- Phase, mit einer Behandlungsdauer von 8 Wochen.
Wa:(r: dt(l;:]i% enndag/ns]e f(;l]r;en)lagramm Alle Patienten wurden ermutigt, an der anschlielenden
g P ' offenen, einarmigen Verlangerungsstudie WP10 mit einer
Nachbeobachtung von 10 Monaten teilzunehmen.
13 Rekrutierung Studienzeitraum: 2016-2018
o Daten, die den Rekrutierungs- Studienbeginn: 11.01.2016 (Einschluss des ersten Patienten)
und den Nachbeobachtungs- Studienende: 08.03.2018 (letzte Visite des letzten Patienten)
zeitraum eingrenzen

a: Nach TREND 2004.
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Fiir Studienteilnahme evaluierte Patienten: N=33
* ACEi-naiv: N=3
* ACEi-vorbehandelt: N=30

_| Nicht in die Studie aufgenommen: N=1
Grund: Ein-/Ausschlusskriterien nicht erfiillt

y

In die Studie eingeschlossen: N =32
* ACEi-naiv: N=3
* ACEi-vorbehandelt: N=29

v

Abbruch der Behandlung in der Titrationsphase: N =0

Y
Behandlung abgeschlossen: N=32
* ACEi-naiv: N=3

* ACEi-vorbehandelt: N =29

Abbruch der Behandlung in der Follow-up-Phase: N=4
Grund: Widerruf des Einverstindnisses

Aus der PP-Analyse ausgeschlossene Patienten: N=6
Grund: Kein vollstindiges PK-Profil

A

Ausgewertete Patienten:
* [TT-Population: N= 32
* PP-Population: N=26
= ACEi-naiv: N=3
=  ACEi-vorbehandelt: N =23

Davon:

= AGI:N=9
= AG2ZN=11
= AG3I:N=6

Abbildung 4-9: Flow-Chart fiir den Patientenfluss der Studie WP08
(AG: Altersgruppen [AG 1: < 12 Monate; AG 2: > 12 Monate—< 6 Jahre; AG 3: > 6 Jahre])
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Tabelle 4-91 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie WP09

Eignungskriterien fur Studien-
teilnehmer, einschlieBlich der
Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des Rekrutierungsplans
und Plans zur Stichproben-
nahme (z. B. Stidte, Kliniken,
Patienten)

Rekrutierungsmethode (z. B.
Uberweisung, Selbstauswahl),
einschlieRlich der Methode zur
Stichprobennahme, falls ein
systematischer Plan dazu ver-
wendet wurde

Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

Umfeld der Datenerhebung und
Orte, an denen die Daten
erhoben wurden

Item? | Charakteristikum Studieninformationen
Studienziel
2 Hintergrund Die primdre Zielsetzung der Studie WPQ9 ist die Generierung
e Wissenschaftlicher Hintergrund pharmakokinetischer (PK) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®)
und Erlauterung der Rationale als Schmelztabletten (SMT) und dessen aktiven Metaboliten
. i . Enalaprilat, um die Wirkstoffexposition bei padiatrischen
* Theorien bei der Konzeption Patienten mit angeborenem Herzfehler (Congenital Heart
von Verhaltensinterventionen Defect: CHD) zu beschreiben.
Sekundares Ziel ist die Untersuchung der Sicherheit, insbe-
sondere der renalen und h&modynamischen Sicherheit, der
Verkirzungsfraktion (Shortening Fraction) mittels Echo-
kardiographie sowie der Akzeptanz und Schmackhaftigkeit
der SMT.
Methoden
3 Probanden / Patienten Die Studie ist eine multizentrische, multinationale, offene,

einarmige Phase-11/111-Studie, die in sechs” Studienzentren in
vier Landern durchgefuhrt wurde: Niederlande (2), Serbien
(2), Ungarn (1), Osterreich (1).
“Im Studienprotokoll wurde mit einem Zentrum im Ver-
einigten Konigreich und mit einem Zentrum in
Deutschland geplant, jedoch wurden keine Patienten
rekrutiert.

Einschlusskriterien:

Patienten mit einem Korpergewicht > 2,5 kg und einer Herz-
insuffizienz aufgrund eines angeborenen Herzfehlers, die eine
Reduzierung der Nachlast mittels medikamentdser Therapie
bendtigen. Patienten, die bereits mit ACE-Inhibitoren (ACEi)
behandelt wurden und bei denen die Behandlung weiter
indiziert ist, konnten auf eine klinisch vergleichbare Enalapril
(Agumeldi®)-Dosis wechseln.

Alter von Geburt bis < 6 Jahre.

Mannliche und weibliche Patienten.

Korpergewicht > 2,5 kg.

Diagnose einer Herzinsuffizienz aufgrund eines an-

geborenen Herzfehlers, die eine Reduzierung der

Nachlast mittels medikamentdser Therapie

bendtigen.

e Patienten kdnnen ACEi-naive sein.

e ACEi-vorbehandelte Patienten miissen bereit sein, zu
Enalapril (Aqumeldi®) SMT zu wechseln.

e Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung (ICF)

durch die Eltern/gesetzlichen Vertreter und, wenn

moglich, die Zustimmung des Patienten nach

nationaler Gesetzgebung.

Ausschlusskriterien:

e Neugeborene, die vor der 37. Schwangerschafts-
woche geboren wurden.

e  Schwerwiegende Herzinsuffizienz und/oder
Endstadium der Herzinsuffizienz, die einen Therapie-
beginn oder eine Fortfilhrung einer ACEi-Therapie
ausschlieft.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformationen

e  Zu niedriger Blutdruck, wie z. B. <P5.

e Nicht-korrigierte primére obstruktive Herzklappen-
erkrankung, oder signifikante systemische
ventrikuldre Ausflusstraktobstruktion, dilatierte
restriktive oder hypertrophe Kardiomyopathie.

o Nicht-korrigierte, schwere, periphere Stenose der
grofen Arterien, einschlie8lich schwerer Aorten-
isthmusstenose.

e  Schwere renale Beeintrachtigung mit Serumkreatinin
von > 2x der oberen Grenze des Normalwerts (upper
limit of normal; ULN, je nach Testmethode des
Krankenhauses).

e Vorgeschichte mit Angioddem.

e Hypersensitivitat gegentiber ACEi.

e Begleitmedikation:

o Duale ACEi-Therapie

o Renin-Inhibitoren

o Angiotensin-l1-Antagonisten

o NSAIDs, mit Ausnahme von
Acetylsalicylsdure als Thrombozyten-
aggregationshemmer

e Teilnahme an einer anderen Interventionsstudie mit
einem Prlfpréparat, auler es besteht keine
Beeinflussung der hiesigen Studie.

Interventionen

Details der vorgesehenen Interven-
tionen fiir jede Studiensituation,
wie und wann sie verabreicht
wurden, und zwar einschlieRlich:

¢ Inhalt: Was wurde gegeben?

e Verabreichungsmethode: Wie
wurde der Inhalt gegeben?

e Verabreichungseinheit: Wie
wurden die Patienten wéhrend
der Verabreichung eingeteilt?

e Verabreicher: Wer verabreichte
die Intervention?

e Umfeld: Wo wurde die Inter-
vention verabreicht?

e Expositionsmenge und -dauer:
Wie viele Sitzungen oder
Episoden oder Ereignisse
sollten verabreicht werden?
Wie lange sollten sie dauern?

e Zeitspanne: Wie lange sollte die
Verabreichung der Intervention
bei jeder Einheit dauern?

e Aktivitaten zur Erhdhung der
Compliance oder Adhérenz
(z. B. Anreize)

Intervention:

Alle Patienten erhielten Enalapril (Aqumeldi®) SMT als
Prufpraparat.

Das altersabhéngige Dosierungsschema wurde mittels
Modellierung und Simulation festgelegt, mit dem Ziel,
ahnliche Expositionen wie bei Erwachsenen in den padia-
trischen Altersgruppen zu erhalten.

o Erhaltungsdosis: 20 mg Enalapril flr einen
70-jahrigen Erwachsenen resultiert in
0,282 mg/kg/Tag Enalapril.

Den eingeschlossenen Patienten wurde zunéchst die erste
Dosis unter einer 8-stlindigen Blutdruckkontrolle verabreicht,
um einen potenziell starken Blutdruckabfall zu erkennen.
Wenn die erste Dosis von den Patienten gut vertragen wurde,
behielten sie die Dosis als Gesamtdosis fur die nachsten 1-6
Tage bei, oder, wenn die Patienten > 3 Jahre waren, wurde am
Abend mit einer zweiten Dosis begonnen, um die volle erste
Gesamtdosis am Tag zu erreichen.

Die Entscheidung fiir oder gegen eine weitere Hochtitration
erfolgte wochentlich anhand der Sicherheitsuntersuchung.
Entscheidend dabei waren das Ausmaf des Blutdruckabfalls,
eine etwaige Verschlechterung der Nierenfunktion, eine
etwaige Hyperkalidmie oder eine etwaige Verschlechterung
der Herzinsuffizienz. In Abhéngigkeit dieser Parameter war
ebenfalls eine Dosisreduktion oder eine Beendigung der
Enalapril (Aqumeldi®)-Behandlung maglich.

Patienten mit bereits bestehender ACEi-Therapie wurden auf
eine klinisch vergleichbare Enalapril (Aqumeldi®)-Dosis um-
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Iltem? | Charakteristikum

Studieninformationen

gestellt und ggf. nach Ermessen des Priifarztes auf die
Erhaltungsdosis hochtitriert.

Behandlungsdauer:

Die Behandlung dauerte maximal 8 Wochen, mit einer mini-
malen Behandlungsdauer von 3 Tagen. Patienten, die Enala-
pril (Aqumeldi®) SMT mindestens 3 Tage einnahmen, wurden
gebeten weiterhin an den Untersuchungen teilzunehmen.

5 Zielsetzungen

o Spezifische Studienziele und
Hypothesen

Zielsetzung:

Die primare Zielsetzung der Studie WPO09 ist die Generierung
pharmakokinetischer (PK) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®)
als Schmelztabletten (SMT) und dessen aktiven Metaboliten
Enalaprilat, um die Wirkstoffexposition bei padiatrischen
Patienten mit angeborenem Herzfehler (Congenital Heart
Defect; CHD) zu beschreiben.

6 Zielkriterien

o Kilar definierte primdre und
sekundéare Wirksamkeitsmess-
grolen

e Methoden zur Datenerhebung
und Methoden zur Verbesse-
rung der Qualitat von
Messungen

o Informationen Uber validierte
Instrumente wie beispielsweise
psychometrische und bio-
metrische Eigenschaften

Primérer Endpunkt:

Deskriptive PK-Untersuchung der Bioverfligbharkeit von
Enalapril (Aqumeldi®) und dessen aktiven Metaboliten Enala-
prilat bei Kindern (Geburt bis < 6 Jahren) (AUC [Fl&che unter
der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve] vom Zeitpunkt 0 bis
zur letzten Probennahme, Cmax [maximale Konzentration] und
tmax [Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration]).

Sekundéare Endpunkte:

e  Deskriptive PK-Untersuchung der Bioverfligharkeit
von Enalapril (Aqumeldi®) und seines aktiven
Metaboliten Enalaprilat in den verschiedenen
Altersgruppen (Geburt bis < 3 Monate, > 3 Monate
bis < 12 Monate, > 12 Monate bis < 6 Jahre) (AUC
vom Zeitpunkt 0 bis zur letzten Probennahme, Cax
und tmax).

e Pharmakodynamische (PD) Nichtsicherheits-
parameter:

o Marker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
systems (RAAS) als explorative PD-Unter-
suchung

o Natriuretische Peptide

Echokardiographie (Verkirzungsfraktion)

o PD- und Wirksamkeitsendpunkte zur
Unterscheidung von Low- und High-Output

o Akzeptanz und Schmackhaftigkeit der
neuen Formulierung

e  PD-Sicherheitsparameter:

o Blutdruck und Herzfrequenz

o Nierenfunktion

o Rehospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz, einschlieBlich der Notwendig-
keit flr eine mechanische Kreislaufersatz-
therapie oder eine Herztransplantation

o Tod aufgrund der Verschlechterung der zu-
grundeliegenden Erkrankung

e Unerwinschte Ereignisse (UE):

UE wurden nach der zum Zeitpunkt der Studien-
durchfiihrung aktuellen Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) Version kodiert

o
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
(MedDRA Version 12.0) und nach Systemorgan-
klassen (SOC) und Preferred Terms (PT)
kategorisiert.

Fallzahl Ein Minimum von 50 Patienten war urspriinglich geplant. Mit
o Wi die StichprobengroRe be- der vom Pédiatrieausschuss (PDCO) der EMA genehmigten
stimmt wurde und. falls zutref- | Modifikation des padiatrischen Prifplans (PIP) wurde die
fend, Erlauterung étwaiger minimale Anzahl an Studienteilnehmern auf mindestens

Zwis:chenanalysen und 60 Patienten erhoht. Ein Minimum von 37 Patienten im Alter
Abbruchregeln von > 0 bis < 12 Monate mussten eingeschlossen werden.
Zusétzlich konnten bis zu 15 weitere Patienten in jeder
Altersgruppe rekrutiert werden.
Schlussendlich wurden insgesamt 70 Patienten rekrutiert, von
denen 63 beziiglich des priméren Endpunkts ausgewertet
wurden.
8 Zuweisungsmethode Eine Randomisierung wurde nicht durchgefiihrt, da es sich um
e Zuweisungseinheit (die Einheit eine offene, einarmige Studie handelt. Alle in die Studie ein-
die der Studienbedingung zuge: geschlossenen Patienten wurden mit Enalapril (Aqumeldi®)
wiesen wird, wie z. B. Person, behandelt.
Gruppe, Gemeinde)
¢ Methode der Zuweisung von
Einheiten zu Studienbedingun-
gen, einschlieBlich Details tber
etwaige Restriktion (z. B.
Blockbildung, Stratifizierung,
Minimierung)
o Einbeziehung von Aspekten,
um potenzielle Verzerrung
durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, eine
Unabhéngig davon, ob sie Teil- Verblindung lag nicht vor.
nehmer waren:
e Wurden diejenigen, die die
Interventionen durchfiihrten,
und diejenigen, die die Ergeb-
nisse beurteilten, gegeniiber der
Zuweisung der Studienbedin-
gung verblindet?
e Wenn dies der Fall ist, Erkla-
rung, wie die Verblindung
erfolgte und wie sie bewertet
wurde
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten analysierten Einheit: Patient

Bezeichnung der kleinsten Ein-
heit, die analysiert wird, um
Wirkungen der Interventionen
Zu beurteilen (z. B. Person,
Gruppe, Gemeinde)

Wenn sich die Analyseeinheit
von der Zuweisungseinheit
unterscheidet, ist die verwen-
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
dete Analysemethode anzu-
geben, die dies beriicksichtigt
(z. B. Adjustierung der Stan-
dardfehlerschétzungen durch
den Designeffekt oder durch
Verwendung einer Multilevel-
Analyse)
11 Statistische Methoden Die PK/PD-Analysen wurden auf Basis der ITT (Intention to
e Verwendete statistische treat)- und _der PP (Per-Protoch)-PopuIation ausgewe_rtet. D_ie
Methoden zum Vergleich der PP-PopuI_atlon umfagst alle Patienten der ITT-Population, bei
Studiengruppen in Bezug auf denen keine wesentliche Protokollverletzung vorlag.
die primar(en) Wirksamkeits- Primarer Endpunkt:
variable(n), einschlieRlich Die Bioverfiigbarkeit wurde anhand von Plasmakonzentra-
komplexer Methoden fir tions-Zeit-Kurven bestimmt. Mittels modellunabhangiger
korrelierte Daten Datenanalyse wurde aus den Konzentrations-Zeit-Verlaufen
e Verwendete statistische AUC, Crmax Und tmax berechnet.
Methoden fiir zusétzliche Sekundéare Endpunkte:
Amilysen W:je Zd'.B‘ Subgruppen- | pein deskriptive Statistik unter Angabe von: Anzahl der
i]a ?/sen und adjustierte ausgewerteten Patienten (N), Anzahl der Patienten mit
nafysen Ereignis (n), arithmetischer Mittelwert (MW), Standard-
¢ Methoden zur Imputation abweichung (SD), Median, Minimum, Maximum, 25 %- und
fehlender Werte 75 %-Quartil.
e Verwendete statistische Zusétzlich wurden explorative PK/PD-Analysen zur Hypo-
Software oder Programme thesengenerierung mittels Wilcoxon-Tests und t-Tests durch-
gefihrt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.
Resultate
12 Patientenfluss Siehe Flow-Chart
Durchlauf der Studienteilnehmer
durch jede Studienphase: Rekrutie- | pje Studie besteht aus einer Screening- (max. 3 Wochen),
rung, Zuweisung, Allokationund | Titrations- (max. 4 Titrationsvisiten) und einer Steady-State-
Lnter:ventlonseTpOSItlt_)n, Nachbeo- | phage, mit einer Behandlungsdauer von 8 Wochen.
w?r:dt(ljjrni?\’ /:\nnda ey :}e f(gm eli)lagramm Alle Patienten wurden ermutigt, an der anschlieRenden
g P ' offenen, einarmigen Verlangerungsstudie WP10 mit einer
Nachbeobachtung von 10 Monaten teilzunehmen.
13 Rekrutierung Studienzeitraum: 2016-2018
e Daten, die den Rekrutierungs- Studienbeginn: 14.01.2016 (Einschluss des ersten Patienten)
und den Nachbeobachtungs- Studienende: 18.05.2018 (letzte Visite des letzten Patienten)
zeitraum eingrenzen

a: Nach TREND 2004.
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Fiir Studienteilnahme evaluierte Patienten: N=71
* ACEi-naiv: N=33
* ACEi-vorbehandelt: N=38

.| Nicht in die Studie aufgenommen: N =1
Grund: Ein-/Ausschlusskriterien nicht erfiillt

v

In die Studie eingeschlossen: N =70
* ACEi-naiv: N=32
* ACEi-vorbehandelt: N=38

Abbruch der Behandlung in der Titrationsphase: N=0

v
Behandlung abgeschlossen: N=70
* ACEi-naiv: N=32

* ACEi-vorbehandelt: N =38

Abbruch der Behandlung in der Follow-up-Phase: N=3
Griinde:

* Widerruf des Einverstdndnisses: N=2

* Andere: N=1

Aus der PP-Analyse ausgeschlossene Patienten: N=7
Grund: Kein vollstindiges PK-Profil

A 4

Ausgewertete Patienten:
* ITT-Population: N="70
* PP-Population: N=63
=  ACEi-naiv: N=29
= ACEi-vorbehandelt: N=34

Davon:
= AGL:N=56
= AG2N=7

Abbildung 4-10: Flow-Chart flr den Patientenfluss der Studie WPQ9
(AG: Altersgruppen [AG 1: < 12 Monate; AG 2: > 12 Monate—< 6 Jahre])
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Tabelle 4-92 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie WP10

Item? | Charakteristikum Studieninformationen
Studienziel
2 Hintergrund Bei der Studie WP10 handelt es sich um eine offene Verlang-

e Wissenschaftlicher Hintergrund
und Erlauterung der Rationale

e Theorien bei der Konzeption
von Verhaltensinterventionen

erungsstudie flr Patienten aus der Studie WP08 mit dilatativer
Kardiomyopathie (Dilated Cardiomyopathy; DCM) und fir
Patienten aus der Studie WP09 mit angeborenem Herzfehler
(Congenital Heart Defect; CHD).

Die primdre Zielsetzung der WP10 ist der Nachweis der Lang-
zeitsicherheit von Enalapril (Aqumeldi®) als Schmelztabletten
(SMT).

Sekundéres Ziel ist die Beschreibung der Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit der SMT und zusétzlich die weitere
Generierung von pharmakokinetischen (PK) und pharmako-
dynamischen (PD) Daten fiir Enalapril (Aqumeldi®) SMT
wahrend der Langzeitbehandlung.

Methoden

3

Probanden / Patienten

o Eignungskriterien fur Studien-
teilnehmer, einschlieBlich der
Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des Rekrutierungsplans
und Plans zur Stichproben-
nahme (z. B. Stddte, Kliniken,
Patienten)

e Rekrutierungsmethode (z. B.
Uberweisung, Selbstauswahl),
einschlieflich der Methode zur
Stichprobennahme, falls ein
systematischer Plan dazu ver-
wendet wurde

o Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

e Umfeld der Datenerhebung und
Orte, an denen die Daten
erhoben wurden

Die Studie ist eine multizentrische, multinationale, offene,
einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie, die in sieben
Studienzentren in fiinf Landern durchgefihrt wurde:
Niederlande (2), Serbien (2), Ungarn (1), Deutschland (1),
Osterreich (1).

Einschlusskriterien:

e Patienten aus den Studien WP08 und WPQ9, die mit
Enalapril (Aqumeldi®) SMT behandelt wurden und
weiterhin behandelt werden.

e  Patienten aus den Studien WP08 und WPOQ9, die fur
mindestens 3 Tage mit Enalapril (Aqumeldi®) SMT
behandelt wurden, aber nicht mehr mit Enalapril
(Aqumeldi®) SMT behandelt werden.

e Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung (ICF)
durch die Eltern/gesetzlichen Vertreter und, wenn
maoglich, die Zustimmung des Patienten nach
nationaler Gesetzgebung.

Ausschlusskriterien:

e Patienten, die an den Studien WP08 und WP09
teilgenommen haben und mit Enalapril (Aqumeldi®)
SMT behandelt wurden, erfiillen die Ein- und
Ausschlusskriterien des jeweiligen Studienprotokolls.
Zusétzliche Ausschlusskriterien wurden daher nicht
definiert. Jedoch liegt es im Ermessen des Prifarztes
zu entscheiden, ob, je nach Gesundheitszustand des
Patienten, dieser an der Verlangerungsstudie teil-
nehmen kann.
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
4 Interventionen Intervention:

Details der vorgesehenen Interven- | Alle Patienten erhielten Enalapril (Aqumeldi®) SMT als

tionen flr jede Studiensituation, Prifpraparat.

wie und wann sie verabreicht Alle Patienten, die eine stabile Enalapril (Aqumeldi®)-Be-

wurden, und zwar einschliefilich: handlung bei Studienende der WP08 und WP09 erhielten,

¢ Inhalt: Was wurde gegeben? setzten diese fort. Es war jedoch mdéglich, wahrend der

o Verabreichungsmethode: Wie 10—monatigen Stgdiendauer eine Eosisanpassung nach dem
wurde der Inhalt gegeben? Ermessen des Prifarztes vorzunehmen.

o Verabreichungseinheit: Wie Behandlungsdauer: .
wurden die Patienten wihrend Die Behandlung in der WP10 dauerte maximal 10 Monate™.
der Verabreichung eingeteilt? Somit ergibt sich insgesamt, mit der 8-wdchigen Behandlung

. ) . wéhrend der WP08/WP09, eine 12-monatige Behandlungs-

e Verabreicher: Wer verabreichte R .

. . dauer fiir die Patienten.
die Intervention? patienten. die die Behandl it Enalapril (A 1di®)
) . atienten, die die Behandlung mit Enalapril (Aqumeldi®) aus

* Umt_feld. W%WWﬁ;d'e Inter- jeglichen Griinden abbrachen, wurden gebeten fiir mindestens
vention verabreicht: einen weiteren Monat an den Sicherheitsuntersuchungen

¢ Expositionsmenge und -dauer: teilzunehmen.

Wie viele Sitzungen oder
Episoden oder Ereignisse s i .
sopllten verabreicht 3verden’) Die Studie musste aufgrund des Endes der 6ffentlichen
Wie lange sollten sie dauefn” Finanzierung im Juni 2018 beendet werden. Fur

. o o Patienten, die nach dem 30.09.2017 eingeschlossen

* Zeitspanne: Wie lange sollte die wurden, ergab sich daher eine kiirzere Behandlungsdauer.
Verabreichung der Intervention
bei jeder Einheit dauern?

o Aktivitaten zur Erh6hung der
Compliance oder Adhérenz
(z. B. Anreize)

5 Zielsetzungen Zielsetzung:
e Spezifische Studienziele und Die primére Zielsetzung der WP10 ist der Nachweis der
Hypothesen Langzeitsicherheit von Enalapril (Aqumeldi®) als SMT.
Sekundéres Ziel ist die Beschreibung der Akzeptanz und
Schmackhaftigkeit der SMT und zusatzlich die weitere
Generierung von PK- und PD-Daten fiir Enalapril
(Aqumeldi®) SMT wahrend der Langzeitbehandlung.
6 Zielkriterien Primarer Endpunkt:

o Kilar definierte primdre und e Unerwinschte Ereignisse (UE):
sekundare Wirksamkeitsmess- UE wurden nach der zum Zeitpunkt der Studien-
groRen durchfiihrung aktuellen Medical Dictionary for

e Methoden zur Datenerhebung Regulatory Activities (MedDRA) Version kodiert
und Methoden zur Verbesse- (MedDRA Version 12.0) und nach Systemorgan-
rung der Qualitat von klassen (SOC) und Preferred Terms (PT) katego-
Messungen risiert.

o Informationen tber validierte | Stkundare Endpunkte:

Instrumente wie beispielsweise e  PD-Sicherheitsparameter:
psychometrische und bio- o Blutdruck und Herzfrequenz
metrische Eigenschaften o Nierenfunktion
o Rehospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz, einschlieBlich der Notwendig-
keit fur eine mechanische Kreislaufersatz-
therapie oder eine Herztransplantation
o Tod aufgrund der Verschlechterung der zu-
grundeliegenden Erkrankung
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
e  Pharmakodynamische (PD) Nichtsicherheits-
parameter:

o Marker des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
systems (RAAS) als explorative PD-Unter-
suchung

o Natriuretische Peptide

o Echokardiographie (Verkurzungsfraktion)

o Akzeptanz und Schmackhaftigkeit der
neuen Formulierung

Fallzahl Urspriinglich wurde mit einer Anzahl von 100 Patienten
o Wie die StichprobengroRe be- gerechnet, die spéter auf 85 herabgesetzt wurde.
stimmt wurde und, falls zutref- | Schlussendlich wurden insgesamt 86 Patienten einge-
fend, Erlduterung etwaiger schlossen.
Zwischenanalysen und
Abbruchregeln
8 Zuweisungsmethode Eine Randomisierung wurde nicht durchgefiihrt, da es sich um
e Zuweisungseinheit (die Einheit eine offene, einarmige Studie handelt. Alle in die Studie ein-
die der Studienbedingung zuge: geschlossenen Patienten wurden mit Enalapril (Aqumeldi®)
wiesen wird, wie z. B. Person, behandelt.
Gruppe, Gemeinde)
¢ Methode der Zuweisung von
Einheiten zu Studienbedingun-
gen, einschliellich Details tber
etwaige Restriktion (z. B.
Blockbildung, Stratifizierung,
Minimierung)
e Einbeziehung von Aspekten,
um potenzielle Verzerrung
durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie, eine
Unabhéngig davon, ob sie Teil- Verblindung lag nicht vor.
nehmer waren:
e Wurden diejenigen, die die
Interventionen durchfiihrten,
und diejenigen, die die Ergeb-
nisse beurteilten, gegenlber der
Zuweisung der Studienbedin-
gung verblindet?
e Wenn dies der Fall ist, Erkla-
rung, wie die Verblindung
erfolgte und wie sie bewertet
wurde
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten analysierten Einheit: Patient

Bezeichnung der kleinsten Ein-
heit, die analysiert wird, um
Wirkungen der Interventionen
zu beurteilen (z. B. Person,
Gruppe, Gemeinde)

Wenn sich die Analyseeinheit
von der Zuweisungseinheit
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
unterscheidet, ist die verwen-
dete Analysemethode anzu-
geben, die dies berlcksichtigt
(z. B. Adjustierung der Stan-
dardfehlerschétzungen durch
den Designeffekt oder durch
Verwendung einer Multilevel-
Analyse)
11 Statistische Methoden Rein deskriptive Statistik unter Angabe von: Anzahl der
e \erwendete statistische ausgewerteten Patienten (N), Anzahl der Patienten mit
Methoden zum Vergleich der Ereig_nis (n), arithmetisc_:her M_itt_elwert (MW), Standard-
Studiengruppen in Bezug auf abv(\)/elchung_ (SD), Median, Minimum, Maximum, 25 %- und
die primér(en) Wirksamkeits- | 7> %-Quartil.
variable(n), einschliellich Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.
komplexer Methoden fir
korrelierte Daten
e Verwendete statistische
Methoden fiir zusatzliche
Analysen wie z. B. Subgruppen-
analysen und adjustierte
Analysen
¢ Methoden zur Imputation
fehlender Werte
e Verwendete statistische
Software oder Programme
Resultate
12 Patientenfluss Siehe Flow-Chart
Durchlauf der Studienteilnehmer
durch jede Studienphase: Rekrutie- | | der Verlangerungsstudie WP10 erfolgten die Untersuch-
rung, Zuweisung, Allokationund | yngen zur Screeningvisite (entspricht der Studienendvisite der
Interventionsexposition, Nachbeo- | \wpog und WP09) und an den Studienkontrollvisiten zum
bachtung, Analyse (ein Diagramm | \onat 1, 4, 7 und 10.
wird dringend empfohlen). Alle Patienten wurden ermutigt, auch nach Behandlungs-
abbruch an den Untersuchungen teilzunehmen.
13 Rekrutierung Studienzeitraum: 2016-2018
o Daten, die den Rekrutierungs- Studienbeginn: 09.03.2016 (Einschluss des ersten Patienten)
und den Nachbeobachtungs- Studienende™: 17.07.2018 (letzte Visite des letzten Patienten)
zeitraum eingrenzen . i . .
Die Studie musste aufgrund des Endes der 6ffentlichen
Finanzierung im Juni 2018 beendet werden. Fur
Patienten, die nach dem 30.09.2017 eingeschlossen
wurden, ergab sich daher eine kiirzere Behandlungsdauer.

a: Nach TREND 2004.
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Fiir Studienteilnahme evaluierte Patienten: N =95

.| Nicht in die Studie aufgenommen: N=9
Grund: keine Einverstindniserkldrung

A

In die Studie eingeschlossen: N =86
* ODT-on: N=80
* ODT-off: N=6

Abbruch der Studienteilnahme: N=7
Griinde:

* Widerruf des Einverstiandnisses: N=2
¢ Andere: N=5

A
Zur letzten Visite beobachtete Patienten: N =79
* ODT-on: N=70

* ODT-off: N=9

A

Aus der Analyse ausgeschlossene Patienten: N=0

h 4

Ausgewertete Patienten: N = 86
Davon:
= Aus der WP08: N=24
= Aus der WP09: N=62

Davon:

= AGLN=63
= AG2ZN=19
= AG3:N=4

Abbildung 4-11: Flow-Chart flr den Patientenfluss der Studie WP10
(AG: Altersgruppen [AG 1: <12 Monate; AG 2: > 12 Monate—< 6 Jahre; AG 3: > 6 Jahre])
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-93 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie WPO08

Studie: WP08

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienbericht:

(DCM)

Orodispersible Minitablets of Enalapril in Children
with Heart Failure due to Dilated Cardiomyopathy

CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar

] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar

Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

] ja [ ] unklar

] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 191 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

Endpunkt: Bioverfiugbarkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Hamodynamische Sicherheitsparameter (Blutdruck und Herzfrequenz)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Pharmakodynamische Sicherheitsparameter der Nierenfunktion
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Marker des RAAS und kardialer Biomarker NT-proBNP

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Verkiirzungsfraktion (Shortening Fraction)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Modifizierter Ross-Score
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Akzeptanz und Schmackhaftigkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Rehospitalisierung
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Sicherheit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP08 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Tabelle 4-94 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie WP09

Studie: WP09

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kiirzel

Studienbericht:

Disease (CHD)

Orodispersible Minitablets of Enalapril in Young
Children with Heart Failure due to Congenital Heart

CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar

] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar

Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

] ja [ ] unklar

] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 202 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Bioverfiigbarkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Hamodynamische Sicherheitsparameter (Blutdruck und Herzfrequenz)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Pharmakodynamische Sicherheitsparameter der Nierenfunktion
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Marker des RAAS und kardialer Biomarker NT-proBNP

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Verkiirzungsfraktion (Shortening Fraction)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Modifizierter Ross-Score
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Akzeptanz und Schmackhaftigkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Rehospitalisierung
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Sicherheit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP09 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Studie.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WPQ9 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Tabelle 4-95 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie WP10

Studie: WP10

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht: CSR
Follow-up Safety Trial in Children with Dilated
Cardiomyopathy (DCM) and Congenital Heart
Disease (CHD) Receiving Orodispersible Minitablets

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-
Verlangerungsstudie fiir die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-
Verléngerungsstudie fur die Patienten aus den Studien WP08 und WPQ9.
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie
fur die Patienten aus den Studien WP08 und WPQ9.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Verldngerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WPQ09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I11-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: H&modynamische Sicherheitsparameter (Blutdruck und Herzfrequenz)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/111-Verldngerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WPQ9.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WPQ09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Pharmakodynamische Sicherheitsparameter der Nierenfunktion
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-I1/I11-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Marker des RAAS und kardialer Biomarker NT-proBNP

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Verkiirzungsfraktion (Shortening Fraction)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Modifizierter Ross-Score
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Akzeptanz und Schmackhaftigkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Rehospitalisierung
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 223 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024

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

Endpunkt: Sicherheit

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/111-Verlangerungsstudie fur
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der WP10 handelt es sich um eine offene einarmige Phase-11/I111-Verlangerungsstudie fir
die Patienten aus den Studien WP08 und WP09.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Enalapril (Aqumeldi®) Seite 225 von 231



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fr die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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