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bestatigten C. difficile und keinen anderen nachgewiesenen gastrointestinalen Pathogenen
bei Studienbeginn) fur den Endpunkt ,,Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD............cccecevvenee. 451
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A Ausschlusskriterium

ABS Antibiotic Stewardship

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

AM-VSG Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Sante

ARR Absolute Risikoreduktion

ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance

AST Aspartat-Aminotransferase

CCR Bestatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed Clinical Response)

CDAD Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrho

CDI Clostridioides-difficile-Infektionen

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRO Contract Research Organization

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DILI Drug induced liver injury

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation

E Einschlusskriterium

eCRF Elektronische Patientenakte (electronic Case Report Form)

EG Européische Gemeinschaft

EIA Enzymimmunoassay

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EOS Ende der Studie (End of Study)

EOT Ende der Behandlung (End of Treatment)

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

Fidaxomicin (Dificlir™)
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Abkiirzung Bedeutung

FDA U.S. Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GDH Glutamatdehydrogenase

HR Hazard Ratio

ICR Initiales klinisches Ansprechen (Initial Clinical Response)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IEC Unabhangige Ethikkommission (Independent Ethics Committee)

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutionelle Prifungskommission (Institutional Review Board)

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MI Multiple Imputation

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MPR Metabolite-to-Parent Ratio

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl Patienten in der Auswertung

n. a. nicht anwendbar (bei < 10 Ereignissen in allen Subgruppen-
auspragungen wird der p-Wert gemaR Methodenpapier 5.0 nicht
betrachtet)

n. b. nicht berechenbar

n. e. nicht erreicht

OR Odds Ratio

oTC Over-the-counter

Pat. Patienten

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PIP Pediatric Investigational Plan

PKAS Pharmacokinetics Analysis Set

PT Preferred Term

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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Abkiirzung Bedeutung

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

SAF Safety Analysis Set

SAP Statistischer Analyseplan

SCR Anhaltendes klinisches Ansprechen (Sustained Clinical Response)

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TEAE Treatment-emergent adverse event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTROD Zeit bis zum Sistieren der Diarrhd (Time to resolution of diarrhea)

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA United States of America

VRE Vancomycin-resistenten Enterokokken

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 0)

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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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

Fidaxomicin ist als Filmtablette ,,zur Behandlung von Clostridioides-difficile-Infektionen
(CDI), auch bekannt unter der Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrho
(CDAD), bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit einem Ko&rpergewicht von
mindestens 12,5 kg** bzw. als Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ,,zur
Behandlung von Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI), auch bekannt unter der
Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrho (CDAD), bei Erwachsenen?, Kindern
und Jugendlichen ab der Geburt bis zu einem Alter von < 18 Jahren*. [Astellas Pharma Europe
B.V. 2020a, Astellas Pharma Europe B.V. 2020b]

Die Fidaxomicin (Dificlir™) Filmtablette erhielt ihre Erstzulassung am 05.12.2011 zur
Behandlung von CDI-Infektionen bei Erwachsenen. Das bereits abgeschlossene Verfahren zur
frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (Vorgangsnummer: 2013-01-15-D-051) stellt
keinen Gegenstand des vorliegenden Dossiers dar.

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers betrifft den medizinischen Zusatznutzen von
Fidaxomicin im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (ZVT) Vancomycin
hinsichtlich der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) definierten nachfolgenden
Patientenpopulationen < 18 Jahre:

e Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
e Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf.
Astellas folgt damit der Festlegung der ZVT durch den G-BA vom 27. August 2018.

Daruber hinaus erfolgt eine Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Fidaxomicin
gegenuber der ZVT Vancomycin auf Basis der gesamten Studienpopulation. Im Rahmen von
Subgruppenanalysen werden dabei mogliche Effektmodifikationen in Bezug auf die
Krankheitsschwere und die Notwendigkeit einer Differenzierung in Teilpopulationen
untersucht. Bei fehlenden Effektmodifikationen wird das Ausmal des Zusatznutzens anhand
der gesamten Studienpopulation abgeleitet, fir welche die SUNSHINE-Studie ebenfalls
gepowert war.

L Im Verlauf des Zulassungsverfahrens entschied die EMA ohne entsprechende Anfrage von Astellas die
Darreichungsform des Granulats zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen aufgrund der geringen
Resorption auch als alternative Darreichungsform fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Schluckbeschwerden zuzulassen. Eine formale Biodquivalenzprifung der beiden Darreichungsformen wurde
seitens der EMA aufgrund der geringen Resorption von Fidaxomicin als nicht notwendig erachtet. [European
Medicines Agency (EMA) 2019]
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Datenquellen

Zur ldentifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Zusatznutzens von Fidaxomicin wurde eine umfassende systematische Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken (clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP), Clinical
Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) und dem Arzneimittel-
Informationssystem AMIS) sowie in bibliografischen Datenbanken (MEDLINE®, Embase®
inkl. Embase® Alert und Cochrane) durchgefiihrt. Neben einer erganzenden Suche auf der
Webseite des G-BA zu veroffentlichten Daten zur Studienmethodik und -ergebnissen, wurden
alle von Astellas durchgefiihrten Studien sowie Studien mit finanzieller Beteiligung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiur die Nutzenbewertung uberprift. Die Selektion der relevanten
Studien sowie Ergebnisberichte/Nutzenbewertungen wurde von zwei Reviewern unabhédngig
voneinander vorgenommen.

Im Rahmen dieser Recherche wurde eine randomisierte, aktiv kontrollierte, Prifarzt-
verblindete Phase-I11-Studie zu Wirksamkeit und Sicherheit von Fidaxomicin gegenuber
Vancomycin bei padiatrischen Patienten mit einer bestatigten CDI, identifiziert (SUNSHINE-
Studie). Im Rahmen der SUNSHINE-Studie waren fur den Einschluss der Patienten keine
Kriterien hinsichtlich der Krankheitsschwere vorgegeben, wodurch sowohl milde
behandlungspflichtige Patienten als auch schwere und/oder rekurrente Patienten rekrutiert
wurden. Demnach konnten mit der SUNSHINE-Studie beide vom G-BA definierten
Patientenpopulationen gegenuber der adaquaten ZVT adressiert werden.

Zusétzlich zu den im vollstdndigen Studienbericht présentierten Analysen wurden weitere
Analysen durchgefuhrt, um den Anforderungen der Verfahrensordnung des G-BA zu
entsprechen.

Fidaxomicin (Dificlir™) Seite 26 von 1309



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 11.03.2020

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

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl der relevanten Studien sind in der folgenden
Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien

El Studientyp (Design) Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
E2 Patientenpopulation? Gesamte  Studienpopulation:  Patienten <18 Jahre ~ mit  einer
(Indikation) Clostridioides-difficile-Infektion (CDI), auch bekannt unter der

Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD).
Population a):  Patienten mit mildem  behandlungspflichtigen
Krankheitsverlauf
Population b):  Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem
Krankheitsverlauf

E3 Intervention Fidaxomicin gemal Zulassung

E4 Vergleichstherapie Gesamte Studienpopulation: Vancomycin
Population a): Vancomycin oder Metronidazol
Population b): Vancomycin

E5 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus der Kategorie:

(patientenrelevant) o Mortalitit

e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Sicherheit

E6 Vollpublikation verfiigbar | Ja (Studienbericht oder andere Berichte ber die Studie, welche eine
ausreichende Informationshasis im Sinne der Verfahrensordnung und
damit eine Bewertung der Studie ermdglichen.)

E7 Publikationssprache Deutsch oder Englisch

ES8 Studiendauer Die Therapiedauer sollte 10 Tage betragen mit einer
Nachbeobachtungszeit nach Therapieende von mindestens vier
Wochen. Damit ergibt sich eine Studiendauer von insgesamt
mindestens 38 Tagen.

Al Doppelpublikation Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

Abkiirzungen:

a: basierend auf der Zulassungserweiterung durch das CHMP (siehe FuBnote 1) wurde erganzend eine
systematische Recherche durchgefiihrt, die bestétigte, dass hinsichtlich des Granulats zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen flr erwachsene Patienten mit Schluckbeschwerden keine klinischen Daten
vorliegen. Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien waren identisch.

A: Ausschlusskriterium,
Clostridioides-difficile-Infektion, E: Einschlusskriterium, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd, CDI:

Fidaxomicin (Dificlir™)
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Fidaxomicin liegt eine vergleichende randomisierte
Studie (SUNSHINE) vor. Randomisiert wurden 148 pédiatrische Patienten auf Fidaxomicin
und Vancomycin im Verhéltnis 2:1. Berechnungen wurden auf Grundlage der Intention to Treat
(ITT)-Population bzw. der Safety (SAF)-Population erhoben.

Neben dem priméren Endpunkt ,,Bestétigtes klinisches Ansprechen (CCR)“, wurden die als
patientenrelevant erachteten Endpunkte ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)*, ,,Globale
Heilung®, ,,Zeit bis zum Sistieren der Diarrh¢*, ,,Rekurrenz der CDAD", ,Zeit bis zur
Rekurrenz der CDAD* und ,,Sicherheit* erfasst.

Die Beobachtungszeitradume waren aufgrund der festen Behandlungsdauer von 10 Tagen sowie
der Sicherheitsnachbeobachtung 30 Tage nach Behandlungsende vergleichbar. Demnach
wurden die Endpunkte — mit Ausnahme der Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zum Sistieren der
Diarrhd und Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD) - anhand einer dichotomen Analyse
ausgewertet. Fur dichotome Endpunkte werden das Relative Risiko (RR), die Odds Ratio (OR)
sowie die absolute Risikoreduktion (ARR) dargestellt. Die Darstellung der
Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Hazard Ratio (HR) und Kaplan-Meier-Kurven.

Die Testung auf einen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen erfolgt durch den
Vergleich von Fidaxomicin vs. Vancomycin. Eine Ausnahme bilden diejenigen Endpunkte, die
ein positives Ereignis wie z. B. eine Globale Heilung oder ein bestatigtes klinisches Ansprechen
darstellen. In diesen Fallen erfolgt der Vergleich zwischen den beiden Behandlungsarmen in
umgekehrter Richtung (Vancomycin vs. Fidaxomicin). Dadurch wird gewahrleistet, dass bei
allen Endpunkten ein Effekt <1 (negative Ereignisse) jeweils ein Vorteil zugunsten von
Fidaxomicin bzw. ein Effekt < 1 (positive Ereignisse) ein Nachteil von VVancomycin darstellen.
Unabhéngig davon wird — analog zur Erstbewertung von Fidaxomicin bei Erwachsenen — bei
positiven Ereignissen die umgekehrte Effektrichtung auf Basis der Non-Responder (Patienten
ohne Ereignis) berechnet und in die Ableitung des Zusatznutzen einbezogen.

Neben der Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte auf Ebene der gesamten
Studienpopulation sowie der beiden definierten Teilpopulationen, erfolgte eine Bewertung aller
Endpunkte fir die Subgruppen ,Alter”, ,,Geschlecht”, ,,Region®, , Krankheitsschwere* und
,Darreichungsform®. Die Subgruppenanalyse zur Krankheitsschwere war lediglich auf Ebene
der gesamten Studienpopulation durchfiihrbar. Moglicherweise variierende Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewertet. Im Fall eines Beleges
(p<0,05) fur eine Effektmodifikation erfolgte eine Darstellung der Ergebnisse der
Subgruppenanalysen in Modul 4A. Alle Subgruppenanalysen ohne Effektmodifikation kénnen
im Detail Anhang 4-H bis Anhang 4-J entnommen werden.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der
einzelnen Endpunkte wurde anhand der Vorgaben des Instituts flir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung beurteilt. Dazu
wurden  endpunktlbergreifende  und  endpunktspezifische = Aspekte, die das
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Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet. Die Beurteilung des
Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer Uberprift. Diskrepanzen in der
Beurteilung durch die Reviewer wurden mittels Diskussion aufgeldst und von einem dritten
Reviewer unabhangig bewertet.

Da zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Fidaxomicin eine direkt vergleichende
randomisierte kontrollierte Studie (SUNSHINE) vorliegt, ist die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleiches bzw. einer Meta-Analyse nicht erforderlich.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die SUNSHINE-Studie (2819-CL-0202) ist eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, Prifarzt-verblindete, in Parallelgruppen durchgefiihrte Phase-111-Studie, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von Fidaxomicin gegentuiber Vancomycin bei Patienten unter
18 Jahren mit einer bestitigten CDAD untersuchte. Das Zuteilungsverhéltnis auf die
Fidaxomicin- bzw. Vancomycin-Gruppe erfolgte im Verhéltnis 2:1 (100 Patienten in die
Fidaxomicin-Gruppe und 48 Patienten in die Vancomycin-Gruppe). Von diesen Patienten
erhielten insgesamt 142 Patienten (98 Patienten versus 44 Patienten) mindestens eine Dosis der
Studienmedikation von Fidaxomicin bzw. Vancomycin. Entsprechend der Festlegung der ZVT
des G-BA ergab sich folgende Zuordnung auf die definierten Teilpopulationen:

e Patientenpopulationa) Patienten mit einem milden behandlungspflichtigen
Krankheitsverlauf

o ITT-Population: 49 Patienten [Fidaxomicin] vs. 17 Patienten [VVancomycin]
0 SAF-Population: 48 Patienten [Fidaxomicin] vs. 16 Patienten [Vancomycin]

e Patientenpopulation b) Patienten mit einem schweren und/oder rekurrenten
Krankheitsverlauf

o0 ITT-Population: 51 Patienten [Fidaxomicin] vs. 31 Patienten [VVancomycin]
o0 SAF-Population: 50 Patienten [Fidaxomicin] vs. 28 Patienten [Vancomycin]

Die ZVT wurde dementsprechend in der Studie und im vorliegenden Dossier vollumfanglich
umgesetzt. Weiterhin erfolgte eine Darstellung der gesamten Studienpopulation zur Bewertung
des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zur ZVT Vancomycin. Dabei wurde im
Rahmen von Subgruppenanalysen zum Schweregrad (mild bzw. schwer/rekurrent) evaluiert,
ob eine Differenzierung der gesamten Zulassungspopulation aufgrund unterschiedlicher
Subgruppeneffekte in die definierten Teilpopulationen notwendig erscheint. Wie nachfolgend
beschrieben, zeigten sich keinerlei Effektmodifikationen hinsichtlich des Schweregrads auf
Basis der gesamten Studienpopulation, weshalb der Zusatznutzen auf Basis der gesamten
Studienpopulation abgeleitet wird. Flr diese war die SUNSHINE-Studie ebenfalls gepowert.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde trotz der fehlenden Verblindung der Patienten und
Erziehungsberechtigten sowie Mitarbeiter des Studienzentrums insgesamt mit ,,niedrig*
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bewertet. Von einem verzerrenden Einfluss durch Kenntnis der Studienmedikation durch die
Patienten/Erziehungsberechtigen wird ebenfalls nicht ausgegangen, da die Eltern bzw.
Erziehungsberechtigten bei diesem vulnerablen Patientenkollektiv als sehr sensibel einzustufen
sind, und notwendige Informationen mit entsprechender Sorgfalt und Akribie erfassen. Die
SUNSHINE-Studie weist damit eine hohe Ergebnissicherheit auf, weshalb im vorliegenden
Dossier die SUNSHINE-Studie zur Ableitung eines Hinweises flir einen Zusatznutzen
herangezogen wird.

Wie der Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 entnommen werden kann, traten in der gesamten
Studienpopulation der SUNSHINE-Studie ausschlieBlich statistisch signifikante Effekte
zugunsten der Behandlung mit Fidaxomicin auf. Diese zeigten sich insbesondere hinsichtlich
der fur die Patienten so relevanten Endpunkte einer globalen Heilung (RR = 0,61 (95 %-KI
[0,42; 0,89]), p = 0,01) sowie einer signifikanten Senkung des Risikos flr das Auftreten einer
Rekurrenz (RR = 0,42 (95 %-KI1 [0,18; 0,95]), p = 0,0383) nach initialem Therapieansprechen.
Gleichzeitig war ebenfalls die Zeit bis zum Auftreten einer Rekurrenz statistisch signifikant
langer, auch wenn die Mediane zum Zeitpunkt der Datenauswertung in beiden
Behandlungsarmen noch nicht erreicht waren. Neben den statistisch signifikanten
Unterschieden ergaben sich fir die Gbrigen Morbiditatsenpdunkte (CCR, SCR und Zeit bis zum
Sistieren der Diarrhg) jeweils numerische Vorteile unter der Behandlung mit Fidaxomicin auf
Basis der gesamten Studienpopulation. Demzufolge zeigen die Ergebnisse innerhalb des
pédiatrischen Patientenkollektivs konsistente Ergebnisse zur erwachsenen Population
gegenuber Vancomycin, in welcher ebenso eine statistisch signifikant hohere Rate an
Heilungen sowie eine statistisch signifikant niedrigere Rekurrenzrate festgestellt werden
konnte.

Besonders hervorzuheben ist, dass auch bei der bedeutend kleineren Patientenpopulation mit
einem schweren und/oder rekurrenten Krankheitsverlauf — neben einer signifikant héheren
Ansprechrate (bestatigtes klinisches Ansprechen; RR = 0,47 (95 %-KI [0,23; 0,94]), p = 0,03)
— weiterhin ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Fidaxomicin hinsichtlich der
globalen Heilung nachgewiesen werden konnte (RR = 0,45 (95 %-KI [0,26; 0,76]), p = 0,003).
In dieser Patientenpopulation konnte auch fur die restlichen Morbiditatsendpunkte (SCR, Zeit
bis zum Sistieren der Diarrh0 und Rekurrenz der CDAD) ein numerischer Vorteil unter der
Behandlung mit Fidaxomicin beobachtet werden.
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Tabelle 4-2: Fidaxomicin vs. Vancomycin: Zusammenfassung des Zusatznutzens auf
Endpunktebene der Morbiditat fiir die gesamte Studienpopulation der randomisierten
kontrollierten Studie (SUNSHINE) — ITT-Population (Erhebungszeitpunkt EOT + 30 Tage)

Fidaxomicin Vancomycin Fidaxomicin vs. Vancomycin Endpunktkategorie & Zusatznutzen
RR Endpunktkategorie,
(0) (o) 5
m (70) 0 i) [95 %-KI] p-Wert AusmaR
Morbiditat

Globale Heilung?

Endpunktkategorie: Schwerwiegende
0,61 _ Folgekomplikationen
33(330) 26 (54.2) [0,42;0,89] p=001 Hinweis auf einen Zusatznutzen
Ausmal: betréchtlich

Rekurrenz der CDAD

Endpunktkategorie: Schwerwiegende

0,42 _ Folgekomplikationen

9 (118) 9(29.0) [0,18; 0,95] p=0,0383 Hinweis auf einen Zusatznutzen

Ausmal: betrachtlich

Median Median .

HR Endpunktkategorie
0f- 0f- a
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert Jrp——
Monate Monate

Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD

Endpunktkategorie: Schwerwiegende
n.e. n. e. 0,38 — 0.0456 Folgekomplikationen
[n.e;n.el] [n.e;n.el] [0,15; 0,98] p=5 Hinweis auf einen Zusatznutzen

Ausmal: betrachtlich

a: Die Berechnung des Endpunktes ,,Globale Heilung* fand auf Basis der non-Responder ohne Heilung statt.
Abkirzungen: CDAD: Clostridoides difficile assoziierte Diarrhd; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall n. e.: nicht

erreicht; RR: Relatives Risiko

In Bezug auf die Sicherheit waren die beiden Behandlungsarme Fidaxomicin und Vancomycin
uberwiegend vergleichbar. Jedoch traten unter der Behandlung mit Fidaxomicin (5,1 % vs.
20,5 % [Vancomycin]) statistisch signifikant weniger abdominale Schmerzen in der gesamten
Studienpopulation auf (RR = 0,25 (95 %-KI [0,09; 0,70]), p = 0,0085). Demnach konnte das
Risiko fur das Auftreten von abdominalen Schmerzen um 75 % gesenkt werden.
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Tabelle 4-3: Fidaxomicin vs. Vancomycin: Zusammenfassung des Zusatznutzens auf
Endpunktebene der Sicherheit fir die gesamte Studienpopulation der randomisierten
kontrollierten Studie (SUNSHINE) — ITT-Population (Erhebungszeitpunkt EOT + 30 Tage)

Fidaxomicin Vancomycin Fidaxomicin vs. Vancomycin Endpunktkategorie & Zusatznutzen
RR Endpunktkategorie,
(o) (o) 5
) 0 i) [95 %-KI] p-Wert AusmaR
Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) — Abdominale Schmerzen

Endpunktkategorie: Nicht
0,25 b = 0,0085 schwerwiegende Nebenwirkungen

[0,09; 0,70] ' Hinweis auf einen Zusatznutzen

Ausmal: betréchtlich

5(5,1) 9 (20,5)

Abkurzungen: PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class

Alle berichteten patientenrelevanten Endpunkte wurden anhand von Subgruppenanalysen néher
betrachtet. Mogliche Effektmodifikatoren wurden dazu mittels Interaktionstests bewertet. Beim
Vorliegen einer Effektmodifikation p < 0,05 wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen
im vorliegenden Modul 4A im Detail beschrieben und berichtet (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Insgesamt konnten im Rahmen aller durchgefiihrten Subgruppenanalysen hinweg uber alle
betrachteten Patientenpopulationen lediglich 15 Belege fur eine Effektmodifikation beli
361 durchgefihrten Subgruppenanalysen beobachtet werden.

Schrankt man zudem auf diejenigen Effektmodifikationen mit einem statistisch signifikanten
Unterschied in einer der Subgruppenausprédgungen sowie auf den bewertungsrelevanten
Erhebungszeitpunkt  der EOT +30 Tage ein, liegen  sogar insgesamt  nur
fiinf Effektmodifikationen vor:

e Bei zwei der funf Effektmodifikationen liegt eine Effektmodifikation nur auf Basis
eines Effektschatzers vor (CCR — Alter und SCR — Geschlecht; jeweils gesamte
Studienpopulation)

e Bei zwei der funf Subgruppenanalysen ist der statistisch signifikante Unterschied
innerhalb der Subgruppenauspragungen nicht konsistent tber alle Effektschatzer zu
beobachten (CCR/Globale Heilung — Geschlecht; Population a) Patienten mit einem
milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf)

e In einer der funf Subgruppenanalysen profitierten insbesondere die weiblichen
Patienten unter Fidaxomicin (Globale Heilung - Geschlecht; gesamte
Studienpopulation)

In Bezug auf die Subgruppen zum Schweregrad und der Darreichungsform ergaben sich keine
Effektmodifikationen fiir die jeweilige betrachtete Patientenpopulation.
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Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass es keine systematischen Subgruppeneffekte tber
die verschiedenen Endpunkte hinweg gibt, sodass die fiir die gesamte Studienpopulation bzw.
nach Schweregrad differenzierten Patientenpopulationen berichteten Ergebnisse nicht nach
Subgruppen differenziert werden mussen. Darliber hinaus besteht fur die wenig beobachteten
Unterschiede innerhalb der Subgruppenanalysen keine medizinische Rationale.

Da sich jedoch auch insbesondere auf Ebene der gesamten Studienpopulation keine einzige
Effektmodifikation hinsichtlich des Schweregrads zeigt, werden die Ergebnisse der gesamten
Studienpopulation als Ubertragbar auf die vom G-BA definierten Teilpopulationen nach
Schweregrad angesehen. Folglich wird der Zusatznutzen aufgrund fehlender
Effektmodifikationen zum Schweregrad auf Basis der gesamten Studienpopulation abgeleitet,
fiir welche die SUNSHINE-Studie priméar gepowert war.

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Effektschatzer fir Subgruppen, bei denen ein Beleg
(p <0,05) fir eine Interaktion sowie ein statistisch signifikanter Unterschied vorlag —
SUNSHINE-Studie

Endpunkt | Kategorie Vancomycin vs. Fidaxomicin p-Wert der
Subgruppe Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert Interaktion

Gesamte Studienpopulation

Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)

Alter RR =1,38[0,94; 2,03], p = 0,0952

< 2 Jahre OR =4,8510,51; 46,49], p =0,1713

ARR = 25,00 % [-2,98 %; 52,98 %], p = 0,2103
RR=1,02[0,75; 1,40], p = 0,8817

> 2 Jahre bis < 6 Jahre | OR=1,12[0,25; 5,11], p = 0,8836

ARR = -0,76 % [-26,52 %; 25,01 %], p > 0,9999 RR:p = 0,0557
_ RR = 0,52 [0,28; 0,98], p = 0,0415 OR:p=0,0326
> 6 Jahre bis < 12 Jahre | OR = 0,04 [0,00; 0,46], p = 0,0091

ARR =-46,72 % [-76,37 %; -17,08 %], p = 0,0075
RR=0,79[0,44; 1,42], p = 0,4337

> 12 Jahre OR =0,44[0,07; 2,71], p = 0,3791

ARR =-19,44 % [-57,05 %; 18,16 %], p = 0,3962

Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR) — EOT + 30 Tage

Geschlecht | Mannlich RR=0,99[0,78; 1,25], p = 0,9378
OR =0,94 [0,21; 4,25], p = 0,9372
ARR =-0,79 % [-20,57 %; 18,99 %], p > 0,9999 RR: p = 0,0620
Weiblich RR = 0,55 [0,31; 0,97], p = 0,0407 OR: p=0,0453
OR =0,10 [0,02; 0,50], p = 0,0052

ARR = -41,18 % [-71,03 %; -11,32 %], p = 0,0054
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Endpunkt | Kategorie Vancomycin vs. Fidaxomicin p-Wert der
Subgruppe Effektschatzer, 95 %-KI, p-Wert Interaktion
Globale Heilung — EOT + 30 Tage
Geschlecht | Mannlich RR=0,97[0,67; 1,41], p =0,8781
OR =0,9310,37; 2,35], p=0,8770
ARR =-1,76 % [-24,08 %; 20,57 %], p > 0,9999 RR: p =0,0195
Weiblich RR = 0,38 [0,19; 0,76], p = 0,0063 OR: p=0,0102
OR =0,13[0,04; 0,42], p = 0,0007
ARR =-47,04 % [-70,41 %; -23,67 %], p = 0,0008
Population a) Patienten mit einem milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)
Geschlecht | Mannlich RR=1,52[1,08; 2,15], p = 0,02
OR =10,42 [0,54; 201,94], p = 0,12
ARR = 0,38 [0,13; 0,62], p = 0,002 RR: p =0,032
Weiblich RR=0,69 [0,37; 1,29], p = 0,25 OR: p =0,04?
OR =0,31[0,06; 1,61], p=0,16
ARR =-0,24 [-0,60; 0,12], p = 0,18
Globale Heilung — EOT + 30 Tage
Geschlecht | Mannlich RR=1,91[1,15; 3,17], p = 0,0126
OR = 8,27 [0,88; 78,01], p = 0,0649
ARR =41,67 % [11,29 %; 72,04 %], p = 0,0527 RR: p =0,0074
Weiblich RR = 0,44 [0,17; 1,13], p = 0,0890 OR:p =0,0055
OR =0,16 [0,03; 0,83], p = 0,0295
ARR =-42,67 % [-77,72 %; -7,61 %], p = 0,0403
Eine zusammenfassende Darstellung erfolgt lediglich fiir den bewertungsrelevanten Erhebungszeitpunkt EOT + 30 Tage
a: Berechnung mittels RevMan Version 5.3
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CCR: Confirmed clinical response; EOT: End of treatment; OR: Odds
Ratio; RR: Relatives Risiko; SCR: Sustained clinical response
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier wurde der Zusatznutzen von Fidaxomicin im Vergleich zur ZVT
Vancomycin bei der Behandlung von CDI-Infektionen bei Patienten unter 18 Jahren dargelegt.
Neben der Bewertung der Klinischen Evidenz ist jedoch auch insbesondere die
Arzneimittelentwicklung bei Kindern zu bericksichtigen sowie dariiber hinaus gemaR
Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz (AM-VSG) sowie der Verfahrensordnung des G-BA
die Resistenzsituation bei Antibiotika mit in die Ableitung des Zusatznutzens einzubeziehen.

Im adressierten Patientenkollektiv handelt es sich um eine vulnerable Patientengruppe, die
oftmals durch ein gleichzeitiges Vorliegen einer schweren Primarerkrankung, wie z. B.
onkologische Erkrankungen, Immundefekte, Organtransplantationen oder chronische
Komorbiditaten, charakterisiert ist. [EI-Matary 2019, Hiibner 2019] Gemal? Studien liegt dieser
Anteil sogar bei 67-69 % der Kinder und Jugendlichen, die mindestens eine relevante
Komorbiditat aufweisen. [Weichert 2015] Dies bedeutet, dass die Kinder und Jugendlichen in
Abhangigkeit der zugrundeliegenden Priméarerkrankung bereits ein bedeutendes Leid erfahren,
da sie z. B. immungeschwacht hospitalisiert sind, bereits stark medikamentds (vor-)behandelt
sein kdnnen oder unter Nebenwirkungen ihrer Grunderkrankung leiden. Mit VVorliegen der CDI
kommt eine zusétzliche ausgepragte Symptomatik hinzu, welche durch das unkontrollierte
Auftreten von akut wéssrigen Durchféllen von mindestens drei und in schweren Féllen Gber
zehn Stuhlgéngen pro Tag ausgelost wird, und die ebenfalls mit weiteren Symptomen und
Folgeerkrankungen verbunden ist. [Allerberger 2014, Dansinger 1996, Kaffarnik 2018,
Schneider 2007, Weichert 2015]

Mit Fidaxomicin steht ein innovatives Antibiotikum zur Therapie von Kindern und
Jugendlichen mit einer Clostridioides-difficile-Infektion zur Verfiigung. Der Umgang mit der
zunehmenden Anzahl an Antibiotikaresistenzen, die Erforschung und Markteinfiihrung neuer
Antibiotika und insbesondere auch die Forderung der Kindergesundheit sind Anliegen, die die
Bundesregierung seit vielen Jahren mit Engagement und hoher Prioritdt verfolgt.
[Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2019a, Deutsche Apotheker Zeitung (DAZ) 2017,
Die Bundesregierung 2016] Das Forschungsprogramm von Astellas zu Fidaxomicin,
insbesondere die SUNSHINE-Studie, liefert aus Sicht von Astellas einen wichtigen Beitrag zur
Optimierung der Versorgung von Kindern und Jugendlichen, die an einer CDAD erkrankt sind.

Im Jahr 2015 hat das Bundeskabinett die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie ,,DART
2020“ verabschiedet, mit dem sektortibergreifenden Ziel Antibiotika-Resistenzen zu
vermindern. Im aktuell verfligbaren vierten Zwischenbericht aus dem Jahr 2019 wird die
Clostridioides-difficile-Infektion sowohl bei Ziel 1 (One Health Ansatz) als auch bei Ziel 4
(Friihzeitige Unterbrechung von Infektionsketten und Vermeidung von Infektionen)
thematisiert. [Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) 2019b] Angesichts des
Schweregrades der Erkrankung und der geringen Anzahl verfiigbarer wirksamer Therapien ist
die CDI als besonders problematisch einzuschéatzen.
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Betrachtet man die derzeitige Resistenzsituation auf Basis von aktuellen systematischen
Ubersichtsarbeiten, so ist insgesamt von einer Zunahme an Metronidazol bzw. Vancomycin-
Resistenzen in den letzten Jahren auszugehen. [Kapoor 2017, Peng 2017, Saha 2019] Dies
bestéatigt sich auch anhand der Zahlen des Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) des Robert
Koch-Instituts (RKI), aus denen sich seit dem Jahr 2014 (9,1 %) bis zum Jahr 2017 (16,5 %)
eine signifikante Steigerung von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) ergab.
[Arzteblatt.de 2019] Folglich ist von einem relevanten Anteil an Resistenzen, u. a. gegentiber
Vancomycin, in der deutschen Versorgungssituation auszugehen. Verstarkt wird die
Problematik durch die bevorzugte Empfehlung von Vancomycin bei Patienten mit einem
schweren Krankheitsverlauf. Die Bedeutung der Antibiotikaresistenzen spiegelt sich auch
immer mehr in den in Deutschland an Bedeutung gewinnenden Antibiotic Stewardship (ABS)-
Programmen wider, welche zur Prévention von Krankheitserregern als sehr wichtig erachtet
werden. [Libbert 2014, Weichert 2015] Der im vorliegenden Dossier dargestellten Erforschung
und Einfuhrung einer innovativen Therapiemoglichkeit bei erkrankten Kindern und
Jugendlichen kommt vor diesem Hintergrund eine besondere Bedeutung zu.

Mit der SUNSHINE-Studie steht im vorliegenden Patientenkollektiv die erste hochwertig
durchgefuhrte Studie (randomisiert, kontrolliert, multizentrisch, multinational, Prufarzt-
verblindet, Phase-111) mit 148 randomisierten padiatrischen Patienten zur Verfiigung, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin bewertet. Im
Gegensatz dazu wurde keiner der beiden derzeitigen Behandlungsstandards (Metronidazol und
Vancomycin) im pédiatrischen Patientenkollektiv. im Rahmen einer randomisierten
kontrollierten Studie untersucht. [McDonald 2018]

Auf Basis der SUNSHINE-Studie lassen sich — aufgrund fehlender Effektmodifikationen
hinsichtlich des Schweregrades — folgende Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen zugunsten von Fidaxomicin in Bezug auf die gesamte
Studienpopulation ziehen:

e eine statistisch signifikant hohere Rate an Heilungen bzw. die Senkung des Risikos um
39 % nicht geheilt zu werden;

e ein statistisch signifikant geringeres Risiko (58 %) fir das Auftreten von Rezidiven
sowie der statistisch signifikant positive Effekt in Bezug auf die Zeit bis zum Auftreten
eines Rezidivs

sowie

e ein positives Sicherheitsprofil mit einem statistisch signifikant geringeren Auftreten an
abdominalen Schmerzen (Senkung des Risikos um 75 %).

Besonders hervorzuheben ist, dass auch im Rahmen der bedeutend Kkleineren
Patientenpopulation b) mit einem schweren und/oder rekurrenten Krankheitsverlauf — neben
einer signifikant hoéheren Ansprechrate — weiterhin ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Fidaxomicin hinsichtlich der globalen Heilung nachgewiesen werden konnte
(RR =0,45 (95 %-KI1 [0,26; 0,76]), p = 0,003; siehe Tabelle 4-5).
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Neben den positiven klinischen Daten der SUNSHINE-Studie ist die achtfach hohere in vitro-
Aktivitat von Fidaxomicin gegentber C. difficile im Vergleich zu VVancomycin hervorzuheben.
Diese hohe Aktivitat in Kombination mit einer minimalen systemischen Resorptionsrate, hohen
Konzentrationen im Stuhl und einer sehr begrenzten Aktivitat gegeniliber anderen Bakterien der
Mikrobiota machen es zu einer vielversprechenden Alternative zu Vancomycin fir eine
hochaktive und selektivere Therapie der CDI. [Astellas Pharma Europe B.V. 2020a, Venugopal
2012, Golan 2012] Dies wird durch in vitro-Studien untermauert, die zeigen, dass sich bei einer
CDI nur langsam eine Resistenz gegeniliber Fidaxomicin entwickelt und eine spontane
Resistenzentwicklung &uRerst selten ist. Neben dem Fehlen von Kreuzresistenzen lasst sich
daher schlussfolgern, dass eine Resistenzbildung bei CDI gegenulber Fidaxomicin dufRerst
unwahrscheinlich ist. [Babakhani 2014] Dies zeigt sich auch in den Ergebnissen einer
amerikanischen und pan-européischen Studie, in denen keine Veranderung einer Fidaxomicin-
Resistenz nachgewiesen werden konnte bzw. sich weiterhin eine Sensitivitat der Erreger
gegenuber Fidaxomicin von 100,0 % ergab. [Thorpe 2019, Freeman 2018]

Insgesamt ergibt sich somit ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
Fidaxomicin fur die gesamte Studienpopulation im Vergleich zur ZVT Vancomycin in einem
padiatrischen Patientenkollektiv. Es ist hervorzuheben, dass die Ableitung eines betrachtlichen
Zusatznutzens fiir Fidaxomicin nicht nur auf den eindeutigen, positiven Ergebnissen der
SUNSHINE-Studie basiert, sondern zusétzlich der besondere Versorgungskontext betroffener
Kinder in Deutschland berticksichtigt werden muss (d. h. vorliegende Resistenzsituation von
C. difficile gegeniber der ZVT Vancomycin sowie Relevanz der Arzneimittelforschung im
Bereich pédiatrischer Indikationen).
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Tabelle 4-5: Zusammenfassung der statistischen signifikanten Ergebnisse je Patienten-
population in der SUNSHINE-Studie

Endpunkt

Patientenpopulation

Fidaxomicin vs.

Patienten mit einem milden

Patienten mit einem schweren

Vancomycin StudiSnengutliitionb behandlungspflichtigen und/oder rekurrentem
Pop Krankheitsverlauf® Krankheitsverlauf
100 Pat. 48 Pat. 49 Pat. 17 Pat. 51 Pat. 31 Pat.
Fidaxomicin Vancomycin Fidaxomicin Vancomycin Fidaxomicin Vancomycin
Morbiditat
10/51 13/31
Bestatigtes klinisches kein statistisch signifikanter kein statistisch signifikanter (19,6 %) (41,9 %)
Ansprechen (CCR)? Unterschied Unterschied RR =0,47 [0,23; 0,94],
p =0,03
33/100 26/48 14/51 19/31
: (33,0 %) (54,2 %) kein statistisch signifikanter (27,5 %) (61,3 %)
a
Globale Heilung RR = 0,61 [0,42; 0,89], Unterschied RR = 0,45 [0,26; 0,76],
p=001 p = 0,003
9/76 9/31
(11,8 %) (29,0 %)
Rekurrenz der CDAD RR = 0,42 [0,18; 0,95].
Mediar?' = 01038i/|edian kein statistisch signifikanter kein statistisch signifikanter
ne ) n e Unterschied Unterschied
Zeit bis zur o o
[n.e;n.el] [n.e;n.el]
Rekurrenz der CDAD HR = 0,38 [0.15: 0.98],
p = 0,0456
Sicherheit
5/98 9/44
Abdominale (5,1 %) (20,5 %) kein statistisch signifikanter kein statistisch signifikanter
Schmerzen RR = 0,25 [0,09; 0,70], Unterschied Unterschied
p = 0,0085

a: Die Ergebnisse basieren auf Berechnung der umgekehrten Effektrichtung (Non-Responder)
b: entspricht 100 % der Studienpopulation
¢: entspricht 44,6 % der Studienpopulation
d: entspricht 55,4 % der Studienpopulation
Abkirzungen: CCR: Confirmed clinical response; CDAD: Clostridioides-difficile assoziierte Diarrhd; HR: Hazard Ratio;
Pat.: Patienten; RR: Relatives Risiko
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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 fir 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
enthalt:

— 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 zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers betrifft den medizinischen Zusatznutzen von
Fidaxomicin im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie Vancomycin bei der
Behandlung von Clostridioides-difficile-Infektionen, auch bekannt unter der Bezeichnung
Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd, bei Patienten unter 18 Jahren.

Die Bewertung erfolgt fiir die beiden vom G-BA definierten Teilpopulationen
e Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
e Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf
sowie auf Basis der gesamten Studienpopulation.

Insgesamt wurde mit der SUNSHINE-Studie eine direkt vergleichende RCT identifiziert.
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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. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

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

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl der relevanten Studien sind in der folgenden
Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien

El Studientyp (Design) Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
E2 Patientenpopulation? Gesamte  Studienpopulation:  Patienten <18 Jahre  mit  einer
(Indikation) Clostridioides-difficile-Infektion (CDI), auch bekannt unter der

Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD).

Population a):  Patienten mit mildem  behandlungspflichtigen
Krankheitsverlauf

Population b): Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem
Krankheitsverlauf

E3 Intervention Fidaxomicin gemal Zulassung

E4 Vergleichstherapie Gesamte Studienpopulation: Vancomycin
Population a): Vancomycin oder Metronidazol
Population b): Vancomycin

E5 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus der Kategorie:
(patientenrelevant) Mortalitat

e Todesfélle

Morbiditéat

e Bestatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed clinical response;
CCR)

e Anhaltendes klinisches Ansprechen (Sustained clinical response;
SCR)

e Globale Heilung

e Zeit bis zum Sistieren einer Diarrho
e Rekurrenz der CDAD

e Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD
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Sicherheit

e Unerwiinschte Ereignisse

¢ Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse

e Schwere unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Abbruch der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse

e Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

e Unerwiinschte Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und
Preferred Term (PT)

E6 Vollpublikation verfugbar | Ja (Studienbericht oder andere Berichte tber die Studie, welche eine
ausreichende Informationshasis im Sinne der Verfahrensordnung und
damit eine Bewertung der Studie ermdglichen.)

E7 Publikationssprache Deutsch oder Englisch

ES8 Studiendauer Die Therapiedauer sollte 10 Tage betragen mit einer
Nachbeobachtungszeit nach Therapieende von mindestens vier
Wochen. Damit ergibt sich eine Studiendauer von insgesamt
mindestens 38 Tagen.

Al Doppelpublikation Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

a: basierend auf der Zulassungserweiterung durch das CHMP (siehe FuRnote 1) wurde ergdnzend eine
systematische Recherche durchgefiihrt, die bestétigte, dass hinsichtlich des Granulats zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen flr erwachsene Patienten mit Schluckbeschwerden keine klinischen Daten
vorliegen. Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien waren identisch.

Abkiirzungen: A: Ausschlusskriterium, CCR: Confirmed clinical response; CDAD: Clostridioides-difficile-
assoziierte Diarrhd, CDI: Clostridioides-difficile-Infektion, E: Einschlusskriterium, PT: Preferred Term, RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie, SCR: Sustained clinical response; SOC: System Organ Class

Studientyp (Design):

Fur die hier untersuchte Indikation und Vergleichsintervention sind RCTs mdglich und
durchfiihrbar. Da RCTs bei adaquater Durchftihrung die hdchste Ergebnissicherheit aufweisen,
wurden flr die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens ausschlie3lich Studien mit diesem
Design bertiicksichtigt.

Patientenpopulation (Indikation):

Fidaxomicin ist als Filmtablette indiziert ,,zur Behandlung von Clostridioides-difficile-
Infektionen (CDI), auch bekannt unter der Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte
Diarrhé (CDAD), bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von
mindestens 12,5 kg*“ bzw. als Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ,,zur
Behandlung von Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI), auch bekannt unter der
Bezeichnung Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD), bei Erwachsenen, Kindern
und Jugendlichen ab der Geburt bis zu einem Alter von < 18 Jahren** [Astellas Pharma Europe
B.V. 2020b, Astellas Pharma Europe B.V. 2020a]
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Intervention:

Fidaxomicin wird gemaR Zulassung? in Abhangigkeit des Korpergewichtes mittels zweier
unterschiedlicher Darreichungsformen34°® verabreicht: [Astellas Pharma Europe B.V. 2020b,
Astellas Pharma Europe B.V. 2020a]

e Die empfohlene Dosis bei Kindern mit einem Korpergewicht von mindestens 12,5 kg
betragt zweimal taglich (alle 12 Stunden) je eine Tablette & 200 mg tber einen Zeitraum
von 10 Tagen. Alternativ konnen 5,0 ml (2 200 mg Fidaxomicin) einer Fidaxomicin-
Suspension alle 12 Stunden Uber den identischen Behandlungszeitraum eingenommen
werden.

e Die empfohlene Dosis fur Kinder mit einem Kdrpergewicht unter 12,5 kg ist in der
folgenden Tabelle 4-7 dargestellt. Diese ist zweimal taglich (einmal alle 12 Stunden)
Uber 10 Tage anzuwenden.

Tabelle 4-7: Dosierungsanweisungen fir die Suspension zum Einnehmen

Gewichtsbereich des mg pro Dosis Volumen der Fidaxomicin Suspension
Patienten (alle 12 Stunden) zum Einnehmen (alle 12 Stunden)
<4,0kg 40 mg 1,0 mi

4,0-<7,0kg 80 mg 2,0ml

7,0-<9,0kg 120 mg 3,0ml

9,0-<125kg 160 mg 4,0 ml

Vergleichstherapie:

2Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Zulassung, welche Patienten < 18 Jahre umfasst.

3Die beiden unterschiedlichen Darreichungsformen (Filmtablette und Suspension) sind insgesamt als
biodquivalent anzusehen, welches sich aus den Plasmakonzentrationen (3-5 Stunden nach Verabreichung der
Dosierung) der Studien SUNSHINE, OPT-80-206 (eine einarmige pédiatrische Studie) sowie Daten von
Erwachsenen ableiten lasst. Demnach waren die Fidaxomicin Plasmakonzentrationen nicht nur innerhalb der
padiatrischen Studien fur die beiden Darreichungsformen vergleichbar, sondern ebenfalls iberlappte das 90 %-
Konfidenzintervall der Patienten < 18 Jahren mit dem der Erwachsenen, bereinigt fir das Alter und das
Korpergewicht. Gleiches ist fir die Plasmakonzentration des wirksamen Metaboliten OP-1118 zu beobachten,
wodurch die Konzentrationen iber beide Formulierungen hinweg insgesamt als vergleichbar angesehen werden
konnen. [Astellas 2019a]

“lm Verlauf des Zulassungsverfahrens entschied die EMA ohne entsprechende Anfrage von Astellas die
Darreichungsform des Granulats zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen aufgrund der geringen
Resorption auch als alternative Darreichungsform fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Schluckbeschwerden zuzulassen. Eine formale Bio&quivalenzpriifung der beiden Darreichungsformen wurde
seitens der EMA aufgrund der geringen Resorption von Fidaxomicin als nicht notwendig erachtet. [European
Medicines Agency (EMA) 2019]

Das vorliegende Nutzendossier bezieht sich auf beide verfiigbaren Darreichungsformen im zugelassenen
Anwendungsgebiet bei Patienten < 18 Jahren.

6Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist das Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in Deutschland
nicht verfiigbar.
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In der Niederschrift zum Beratungsgesprach (Vorgangsnummer: 2018-B-128) hat der G-BA
die folgenden ZVTs dargelegt: [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018]

e Population a): Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
0 Vancomycin oder Metronidazol

e Population b): Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf
o Vancomycin

Zur Darlegung des Zusatznutzens wird flr beide Populationen im zugrundeliegenden Dossier
jeweils Vancomycin herangezogen. Die Vergleichstherapie fur die gesamte Studienpopulation
ist ebenfalls Vancomycin.

Endpunkte:
Im vorliegenden Dossier wurden die folgenden Endpunkte bewertet:
Mortalitat
e Todesfalle
Morbiditat
e Bestatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed clinical response; CCR)
¢ Anhaltendes klinisches Ansprechen (Sustained clinical response; SCR)
e Globale Heilung
e Zeit bis zum Sistieren einer Diarrh0
e Rekurrenz der CDAD
e Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD
Sicherheit
e Unerwiinschte Ereignisse
e Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
e Schwere unerwinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
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e Abbruch der Studienmedikation aufgrund unerwuinschter Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
e Unerwinschte Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)

Die Studien wurden auf das VVorhandensein mindestens einer dieser Endpunkte Uberpruift.

Vollpublikation verfugbar:

Als Vollpublikation gelten Studienberichte oder andere Berichte iber die Studie, welche eine
ausreichende Informationsbasis im Sinne der Verfahrensordnung und damit eine Bewertung
der Studie ermdglichen.

Studiendauer:

Sowohl von der EMA als auch von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) existieren
keine spezifischen Anforderungen hinsichtlich der Mindeststudiendauer bei einer CDI. In
Anlehnung an die Erstbewertung zu Fidaxomicin bei erwachsenen Patienten sollte die
Mindeststudiendauer ebenso eine 10-tdgige Behandlungsdauer mit einer Nachbeobachtungszeit
von 28 Tagen umfassen. Eine Mindeststudiendauer von insgesamt 38 Tagen wurde ebenso
seitens des IQWIiG als adéquat angesehen. [Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2013]
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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 (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche 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 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 fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen 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.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
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.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 03.02.2020 in MEDLINE®, der Cochrane-,
und der Embase®- (inklusive Embase®-Alert-) Datenbank durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank
wurde eine eigene, adaptierte Suchstrategie verwendet. Zunachst wurde in MEDLINE® und
Embase® (inklusive Embase®-Alert) zur Optimierung der Ergebnisse hinsichtlich der
Sensitivitat und Spezifitat eine systematische Suche nach RCT zu Fidaxomicin durchgefiihrt.

Die Suche in der Cochrane-Datenbank erfolgte aufgrund der geringeren Variabilitat und
Differenziertheit der potenziellen Suchalgorithmen lediglich mit der Einschrénkung nach
klinischen Studien.

Es erfolgte keine zeitliche Einschrankung bei der Suche in der Cochrane-Datenbank. Die
MEDLINE®-Datenbank wurde von 1950 bis 03.02.2020 durchsucht und die Embase®-
Datenbank von 1947 bis 03.02.2020.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir 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,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
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Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer far
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 Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Durchsucht wurden die Studienregister clinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov/), EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) und das International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (http://apps.who.int/trialsearch/) der World
Health Organization (WHO).

Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den Optionen der jeweiligen
Suchoberflache. Zur Steigerung der Sensitivitat wurde als Suchstrategie nur die Intervention
(Fidaxomicin OR Dificlir OR Dificid OR lipiarmycin OR "lipiarmycin A3" OR "lipiarmycin
A4" OR "lipiarmycin B" OR "lipiarmycin B3" OR "lipiarmycin B4" OR OPT-80 OR OP-1118
OR "PAR 101" OR PAR-101 OR PAR101 OR "tiacumicin B" OR "tiacumicin C" OR 873857-
62-6) ohne Einschrankung der Indikation oder des Studientyps (RCT) bericksichtigt. Es
wurden keine zeitlichen Einschrankungen der Suchen vorgenommen. Die Registerrecherche in
den Studienregistern (EU Clinical Trials, ICTRP Search Portal und ClinicalTrials.gov) wurde
am 03.02.2020 durchgefihrt. Zudem wurde firmenintern nach abgeschlossenen, laufenden
sowie ggf. abgebrochenen Studien recherchiert.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestellt.
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Entsprechend der Anforderung der Modulvorlage wurde ebenso am 03.02.2020 eine Suche der
bereits identifizierten und relevanten Studie im Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency  (https:/clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefihrt. Eine Dokumentation der Suche ist gemalR Modulvorlage
hierflr nicht notwendig.

4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA

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

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

Die Suche auf der Website 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 Website immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckméRige 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 fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Website des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche
durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

7 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kodlsch 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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Im Rahmen der Suche auf der Webseite des G-BA wurden im bestehenden Suchfeld nach dem
Wirkstoff (Fidaxomicin), dem Handelsnamen (Dificlir) des zu untersuchenden Arzneimittels
sowie nach der in den Register- und bibliographischen Recherchen identifizierten relevanten
Studie (SUNSHINE) gesucht. Ergdnzend wurde neben der Studienbezeichnung SUNSHINE
noch eine Suche auf der Webseite des G-BA fir die jeweils identifizierte Registernummer
vorgenommen.

Hierbei wurden alle ausgewiesenen Treffer hinsichtlich ihrer Relevanz geprift und
gegebenenfalls im Volltext gesichtet. Die Festlegung der Suchbegriffe sowie die Selektion der
relevanten Treffer entsprechend der in Tabelle 4-6 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien,
wurden von zwei Reviewern unabhdngig voneinander Gberpruft.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche sowie aus der Suche in den
Studienregistern wurden jeweils anhand der vorab definierten Selektionskriterien von zwei
fachlichen Prifern unabhéngig voneinander durchgesehen.

Dabei erfolgte bei der bibliografischen Literaturrecherche zunédchst eine Entfernung von
Duplikaten sowie eine Selektion aufgrund der Titel und, falls vorhanden, der Abstracts. Treffer
bzw. Publikationen, die dabei bereits ersichtlich eines der Einschlusskriterien nicht erfullten,
wurden ausgeschlossen. Die Volltexte der verbliebenen, potenziell relevanten Studien wurden
erneut anhand der pradefinierten Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Aufgrund des
Volltextes auszuschlieBende Publikationen wurden mit Angabe des Ausschlussgrundes in
Anhang 4-C aufgelistet. Im Fall von Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurde
diskutiert und gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.

Hinsichtlich der Suche in den Studienregistern wurde die Relevanz der Studien anhand der in
den Studienregistern verfligbaren Ein- und Ausschlusskriterien der Studie bewertet. Insofern
die Studien nicht alle definierten Ein- und Ausschlusskriterien der Suche erfullten, wurden
diese aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen und in Anhang 4-D mit Nennung des
Ausschlussgrundes tabellarisch aufgelistet. Im Fall von Diskrepanzen zwischen den beiden
Reviewern wurde diskutiert und gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.
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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 groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde auf Basis der Vorgaben des IQWIG [Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2017] und der
Verfahrensordnung [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020] fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
bewertet. Dazu wurden folgende, endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

e Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
B. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse von Endpunkten:

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

e Verblindung der Endpunkterheber

e Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer Uberpruft.
Diskrepanzen in der Beurteilung der Reviewer wurden durch Diskussion aufgeldst und
gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.

Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend der VVorgaben im Anhang 4-F gewéhit.

Die Bewertung des ITT-Prinzips wurde folgendermalien vorgenommen: Betrug die
Auswertungspopulation weniger als 85 % der randomisierten Studienpopulation, wurden die
Studie bzw. die betroffenen Endpunkte als potenziell hoch verzerrt bewertet. Ebenso, wenn der
Unterschied in den fehlenden Daten zwischen den Behandlungsgruppen in der
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Auswertungspopulation mehr als 5 Prozentpunkte betrug. [Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009]

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Bei einem niedrigen
Verzerrungspotenzial kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der Studie nicht
relevant verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde dann zugewiesen, wenn eine
relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte. Bei einer relevanten Verzerrung auf
Studienebene ist die Gesamtaussage der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der
Mangel maoglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen fiihren wirde.

In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie anhand der unter
A aufgefuhrten Aspekte als ,hoch* oder ,niedrig”“ bewertet. AnschlieBend wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur jeden Endpunkt separat ebenfalls in den
Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig* bestimmt.

Wurde das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene mit ,,hoch* beurteilt, wurden die
Endpunkte jeweils trotzdem neu bewertet.

Dabei hatte die Beurteilung des Verzerrungspotenzials keinen Einfluss auf den Einschluss einer
Studie fur die Nutzenbewertung. So wurden ,,hoch* verzerrte Studien nicht ausgeschlossen, die
Einstufung dient jedoch als Diskussionsgrundlage fir heterogene Ergebnisse und die
Einschétzung der Sicherheit einer Aussage.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, 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)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-° bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde ausschlie3lich die randomisierte und kontrollierte
SUNSHINE-Studie herangezogen. Auf der Basis der Angaben im Studienbericht wurden alle
Detailinformationen zum Studiendesign und den Ergebnisdaten extrahiert und in den
vorgegebenen Tabellen und Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebene Tabelle
(Item 2b-14b) zu Design und Durchfuhrung der Studie wurde im Anhang 4-D des Dossiers
nach den Vorgaben von Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) ausgefullt.
Alle Ergebnisdaten werden im Abschnitt 4.3 dargestellt.

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

® 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.

0von EIm 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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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 zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

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

Im vorliegenden Dossier wurden die Studien anhand ihrer Studiendauer, Ort und Zeit der
Durchfiihrung, Zahl der randomisierten Patienten und ihrer definierten primaren und
sekundaren Zielkriterien charakterisiert. Darliber hinaus wurden die krankheitsspezifische
Therapie sowie die Begleitmedikation in den eingeschlossenen Studien dargestelit.

Die Studienpopulation wird durch die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien,
demografische Daten (Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, Korpergroflie, vorherige Episoden
einer Diarrhd mit bestatigter CDAD, Vorliegen einer wassrigen Diarrhd, Anzahl an
ungeformten Stuhlgéngen, Test auf eine toxigene C. difficile, Testmethode, Rotavirus, derzeit
in anti-bakterieller Behandlung, Anzeichen und Symptome einer CDAD, Kérpertemperatur und
Anzahl an weillen Blutkorperchen) sowie durch die Behandlungscharakteristika
(Intervention/Vergleichstherapie + Begleittherapie) beschrieben. Die Studienpopulation sowie
die Behandlungsgruppen wurden deskriptiv verglichen.

Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fur
die jeweiligen Behandlungsarme beschrieben und verglichen. Dabei erfolgte je Endpunkt eine
separate Darstellung der Ergebnisse fiir die nachfolgenden Populationen:

e gesamte Studienpopulation
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e Population a) Patienten mit mildem*! behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
e Population b) Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem?*? Krankheitsverlauf

Fur die Mortalitats- und Morbiditatsendpunkte bildete die ITT-Population die Grundlage sowie
die SAF-Population fiir die Sicherheitsendpunkte. Die verschiedenen Populationen sind gemaR
Studienbericht wie folgt definiert:

ITT-Population

Die ITT-Population beinhaltet alle Patienten, die in einen der beiden Behandlungsarme
randomisiert wurden, unabh&ngig davon, ob sie eine Studienmedikation erhalten haben oder
nicht. Die Zuteilung zum Behandlungsarm erfolgte gemaR Randomisierung.

SAF-Population

Die SAF-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikationen (Fidaxomicin oder Vancomycin) erhalten haben. Die Zuteilung zum
Behandlungsarm erfolgte gemaR verabreichter Studienmedikation.

Fur dichotome Endpunkte wurde das RR, die OR und die ARR Uber die gesamte Studiendauer
und sofern verfugbar, fur die jeweiligen definierten Auswertungszeitpunkte, angegeben. Die
Punktschétzer fur das RR und die OR, einschlieBlich des 95 %-KI und dem zugehdrigen
p-Wert, wurden unter Verwendung eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binéren
logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Pradiktionsfaktor abgeleitet. Fir die
absolute Risikoreduktion wurden binomial exakte 95 %-KI dargestellt.

Time-to-Event-Variablen wurden anhand der medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
und der HR sowie mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die Berechnung der HR,
des 95 %-KI1 sowie des p-Wertes basieren auf einem stratifizierten (Alter bei Randomisierung)
semi-parametrischen Cox-Regressionsmodell (mit der Behandlung als einzigem Prédiktor).

Die Testung auf einen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen erfolgt durch den
Vergleich von Fidaxomicin vs. Vancomycin. Eine Ausnahme bilden diejenigen Endpunkte, die
ein positives Ereignis wie z. B. eine Globale Heilung oder ein bestatigtes klinisches Ansprechen
darstellen. In diesen Fallen erfolgt der Vergleich zwischen den beiden Behandlungsarmen in
umgekehrter Richtung (Vancomycin vs. Fidaxomicin). Dadurch wird gewahrleistet, dass bei
allen Endpunkten ein Effekt <1 (negative Ereignisse) jeweils ein Vorteil zugunsten von
Fidaxomicin bzw. ein Effekt < 1 (positive Ereignisse) ein Nachteil von Vancomycin darstellen.

11 patienten mit einer milden CDI wiesen keine der Bedingungen einer schweren und/oder rekurrenten CDI auf.
12 patienten mit einer schweren und/oder rekurrenten CDI wiesen eine oder mehrere der folgenden Bedingungen
auf: Fieber (> 38,5°C), ausgepragte Leukozytose > 15 x 10%I bei Studienbeginn, Anstieg des Serum Kreatinins
[altersadaptierte Betrachtung] oder rekurrenkte Erkrankung
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Unabhéngig davon wird — analog zur Erstbewertung von Fidaxomicin bei Erwachsenen — bei
positiven Ereignissen die umgekehrte Effektrichtung auf Basis der Non-Responder (Patienten
ohne Ereignis) berechnet und dargestellt. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013a,
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2013] Die damit
verbundene Bewertung des Risikos kein positives Ergebnis zu erzielen (z. B. keine Heilung)
wird jeweils flr die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Nachfolgende Endpunkte werden in diesem Dossier zu Fidaxomicin bei Patienten < 18 Jahren
dargestellt:

Mortalitat:
e Todesféalle
Morbiditat:
o Bestétigtes klinisches Ansprechen (CCR)
¢ Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)
e Globale Heilung
e Zeit bis zum Sistieren einer Diarrho
e Rekurrenz der CDAD
e Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD
Sicherheit:
e Unerwiinschte Ereignisse
¢ Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
e Schwere unerwinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Abbruch der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

e Unerwinschte Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)
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Mortalitat

Todesfalle

Die Mortalitat wurde in der SUNSHINE-Studie als Gesamtanzahl aller Todesfélle dargestellt,
welche unter der Behandlung sowie im Rahmen der Nachbeobachtungszeit
(Behandlungsende + 30 Tage) aufgetreten sind.

Die Mortalitat stellt einen sogenannten harten Endpunkt dar und ist somit aufgrund des Fehlens
von methodisch bedingten Unschéarfen sowie seiner klaren Definition in der SUNSHINE-Studie
als valider und patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.

Morbiditat

Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR) und anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)

Das CCR wurde in der zugrundeliegenden Studie definiert als ein initiales klinisches
Ansprechen (ICR) am Ende der Behandlungsphase, welches an der Visite bzw. mittels
Telefonats zu Behandlungsende + 2 Tage bestétigt wurde. Die Beurteilung eines bestatigten
klinischen Ansprechens erfolgte durch den Prifarzt. Ein ICR wurde dabei in Abhéangigkeit des
Alters wie folgt definiert und bei Visite zu Behandlungsende (Tag 10) bewertet:

e Patienten < 2 Jahre:

Ein ICR war definiert als die Abwesenheit von wassrigen Durchfdllen an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen wahrend der Behandlung und der Beibehaltung des
Zustandes bis zum Zeitpunkt des Abbruchs der Studienmedikation.

e Patienten > 2 Jahre bis < 18 Jahre:

Ein ICR war definiert als die Verbesserung in der Anzahl und der Beschaffenheit des
Stuhlgangs, bestimmt anhand weniger als drei ungeformten Stuhlgédngen an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen wahrend der Behandlung und der Beibehaltung des
Zustandes bis zum Zeitpunkt des Abbruchs der Studienmedikation.

Der Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* wurde in der SUNSHINE-Studie
definiert als ein CCR bei Behandlungsende + 2 Tage bis zum Zeitpunkt der Beurteilung
wéhrend der Nachbeobachtung (+ 30 Tage) ohne den Nachweis einer CDAD-Rekurrenz.

Das Ansprechen einer Behandlung stellt generell einen wichtigen Endpunkt dar, da es sich bei
Betrachtung des initialen Ansprechens sowie auch beim anhaltenden Ansprechen um einen
wichtigen Marker fiir den Therapieerfolg handelt. Zudem ist ein fehlendes Therapieansprechen
(Therapieversagen) gleichbedeutend mit einem Wechsel der Behandlungsstrategie und somit
mit direktem Einfluss auf den Patienten. Auch das RKI definiert die Kriterien flr den Erfolg
der CDI-Behandlung rein klinisch. Im Vordergrund steht hierbei das klinische Ansprechen,
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d. h. eine anhaltende Normalisierung von Stuhlfrequenz und -konsistenz im Sinne einer
Gesamtheilung. [Robert Koch-Institut (RKI) 2019] Folglich wird das Therapieansprechen als
patientenrelevant angesehen.

Globale Heilung

Die ,,Globale Heilung* war definiert als ein anhaltendes klinisches Ansprechen bis zum Ende
der Studie (EOT + 30 Tage) nach initialem bzw. bestétigtem klinischen Ansprechen, basierend
auf allen randomisierten Patienten. FolgendermalRen wurde das Vorliegen eines Ereignisses
einer globalen Heilung bewertet:

e als Ereignis gewertet, wenn ein ICR / CCR vorlag und ein SCR erfullt war

e nicht als Ereignis gewertet, wenn ICR / CCR = ja und SCR = nein

e nicht als Ereignis gewertet, wenn ICR / CCR = nein (SCR wurde nicht beurteilt)

e nicht als Ereignis gewertet, wenn ICR / CCR = fehlend (SCR wurde nicht beurteilt)

Das wichtigste Therapieziel einer Antibiotikabehandlung, wie auch im Falle von Fidaxomicin
im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet, besteht darin, die C. difficile-Infektion zu heilen.
Bei Kindern/Jugendlichen handelt es sich generell um eine vulnerable Patientengruppe. Hinzu
kommt, dass die meisten Kinder und Jugendlichen, welche unter einer CDI leiden, eine schwere
Primarerkrankung aufweisen. Aus diesem Grund ist es von hoher Bedeutung die Krankheitslast
zu reduzieren, indem eine Heilung der CDI erzielt wird. Weiterhin wurde gemé&R dem
vorhergehenden Verfahren von Fidaxomicin zur Anwendung als Filmtablette im gleichen
Indikationsgebiet bei Erwachsenen die globale Heilung in den Tragenden Griinden des G-BA
als bewertungsrelevant erachtet. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013b]

Zeit bis zum Sistieren einer Diarrhd

Die ,,Zeit bis zum Sistieren einer Diarrh6* wurde definiert als die Zeit (erfasst in Stunden,
Aufrundung nach > 30 Minuten) von der Einnahme der ersten Studienmedikation bis zum
Sistieren der Diarrhd. Die weiteren Kriterien waren in Abhangigkeit des Alters unterschiedlich:

e Patienten < 2 Jahre:

o eine Diarrho galt zum Zeitpunkt der letzten Episode einer wassrigen Diarrhd,
und zwar am Tag vor den ersten zwei aufeinanderfolgenden Tagen ohne
wassrige Diarrho, als sistiert und musste bis zum Ende der Behandlungsphase
andauern.
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e Patienten > 2 Jahre bis < 18 Jahre:

o eine Diarrh0 galt zum Zeitpunkt des letzten ungeformten Stuhlganges, und zwar
am Tag vor den ersten zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit weniger als drei
ungeformten Stuhlgéngen, als sistiert, und musste bis zum Ende der
Behandlungsphase andauern.

Das Auftreten einer Diarrhd wird fur den Patienten als sehr belastend wahrgenommen und die
mehrmals pro Tag auftretenden Durchfélle beintrachtigen zudem den Patienten im normalen
Tagesablauf. Darlber hinaus wird die Diarrhd oftmals von einer weiteren Symptomatik
begleitet, wie zum Beispiel Fieber oder Bauchschmerzen. Folglich ist die Zeit bis die Diarrh6
sistiert als patientenrelevant zu erachten.

Rekurrenz der CDAD und Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD

Die Rekurrenz der CDAD wurde in der SUNSHINE-Studie definiert als die Notwendigkeit
einer erneuten CDAD Behandlung nach CCR bei Behandlungsende + 2 Tage. Hinsichtlich des
Alters sind folgende Definitionen zu unterscheiden:

e Patienten < 2 Jahre:

Das Wiederauftreten einer wassrigen Diarrho in einem Ausmal3, welches groRer war als
das am letzten Tag der Studienmedikation vermerkte, mit einem positiven direkten oder
indirekten Nachweis fur das Vorhandensein einer toxigenen C. difficile im Stuhl,
welcher nach Meinung des Prifarztes, eine erneute CDAD-Behandlung notwendig
machte.

e Patienten > 2 Jahre bis < 18 Jahre:

Das Wiederauftreten einer Diarrh0 in einem AusmaR (gemessen anhand der Haufigkeit
an ungeformten Stuhlgangen), welches groRer war als das am letzten Tag der
Studienmedikation vermerkte, mit einem positiven direkten oder indirekten Nachweis
fiir das VVorhandensein einer toxigenen C. difficile im Stuhl, welcher nach Meinung des
Prufarztes, eine erneute CDAD-Behandlung notwendig machte.

Die Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD war definiert als die Zeit in Tagen vom bestatigten
Klinischen Ansprechen bis zum Auftreten einer Rekurrenz.

Auch wenn eine Rekurrenz (Rezidiv bzw. Wiederauftreten der Symptome) der CDI-
Erkrankung bei Kindern in ca. 20 % der Félle geringfligig seltener auftritt als bei erwachsenen
Patienten (25%) [McFarland 2016], ist diese ein wichtiger Parameter zur Einschatzung der
Effektivitdt der Behandlung einer CDI. Wie bereits beim Endpunkt ,,Globale Heilung*
ausgefuhrt wurde, handelt es sich beim zugrundeliegenden Patientenkollektiv um meist
schwerkranke Kinder und Jugendliche. Aus diesem Grund ist neben der Heilung die
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Vermeidung der Rekurrenz von sehr hoher Bedeutung, um ein zusatzliches und erneutes Leiden
auszuschliel3en. Bei jeder Rekurrenz der CDI erhoht sich zudem das Risiko, eine weitere
Rekurrenz zu erfahren und Resistenzen zu entwickeln. Generell steigt damit auch das
Morbiditats- und Mortalitétsrisiko. [McDonald 2018]

Die Rekurrenz bzw. die Zeit bis zur Rekurrenz sind patientenrelevante Endpunkte.

Sicherheit
Der patientenrelevante Endpunkt ,,Sicherheit” beinhaltet die nachfolgenden Parameter:
e Unerwuinschte Ereignisse
¢ Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse
e Schwere unerwinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Abbruch der Studienmedikation aufgrund unerwunschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (inkl. differenzierter Betrachtung
gemal Schweregrad)

e Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT — Auswahl der Kriterien in Anlehnung an
die neuen Modulvorlagen:

0 UE Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind,;

o Schwere UE und SUE Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind;

o0 zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind.

0 Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene werden deskriptiv dargestellt

Die Patientenrelevanz der unerwilnschten Wirkungen basiert auf einem individuell
wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychischen Schaden fir den
Patienten, der zu WVerkirzung der Lebenserwartung, Erhéhung der Morbiditat oder
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt fuhrt oder fuhren kann. [Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2017]
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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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschatzung®® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabh&ngig 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 fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat™ = erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

13 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.

14 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.

15 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. 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. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgefuhrt werden, da nur eine relevante Studie im
Indikationsgebiet vorlag.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen 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 fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Folgende Angaben zu geplanten Sensitivitatsanalysen werden im Studienbericht der
SUNSHINE-Studie fur die gesamte Studienpopulation gemacht:

Bestatigtes klinisches Ansprechen (Visite bei Behandlungsende + 2 Tage)

Die Robustheit des Ergebnisses des priméren Endpunktes ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen
(CCR)“ wurde anhand der nachfolgenden praspezifizierten Sensitivitatsanalysen dargelegt:

1. Im Rahmen der Sensitivitatsanalyse wurde der Anteil an Patienten mit einem CCR
(EOT +2 Tage) anhand derjenigen Patienten beurteilt, die die 10-tagige
Behandlungsphase vollstandig abgeschlossen haben. Eine Berechnung fand nicht fiir
die Gesamtpopulation statt.

2. Die Analyse des primaren Endpunktes wurde ohne die Daten des
Studienzentrums 10014 wiederholt, welches zwei Patienten einschloss. Es wurde
festgestellt, dass der Prifarzt dieses Studienzentrums nicht den Richtlinien folgte. Als
Folge beendete der institutionelle Prifungsausschuss alle Studien des Prifarztes. Da
seitens der Qualitatsabteilung von Astellas keine Anzeichen eines Fehlverhaltens
beobachtet werden konnten, wurden die Daten der beiden Patienten in der
Primdaranalyse bericksichtigt. Diese Sensitivitatsanalyse soll bestétigen, dass es zu
keiner Verédnderung des Ergebnisses mit bzw. ohne Beriicksichtigung der
Studienergebnisse der beiden Patienten kommit.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
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 mdéglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, welche die Effekte
beeinflussen kdnnten, untersucht. Effektmodifikatoren konnten direkte Patientencharakteristika
(Subgruppenmerkmale) oder Spezifika der Behandlungen oder der Komedikation sein. Im
Unterschied zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir
Sensitivitatsanalysen bestand hier das Ziel darin, mogliche Effektunterschiede zwischen

Fidaxomicin (Dificlir™) Seite 64 von 1309




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 11.03.2020

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

Patientengruppen mit unterschiedlichen Merkmalen und unterschiedlicher Behandlung
aufzudecken.

Die im vorliegenden Dossier berichteten Subgruppen kénnen dabei in zwei Gruppen eingeteilt
werden:

e apriori definierte Subanalysen

e aposteriori definierte Subgruppenanalysen

Folgende Subanalysen wurden in der eingeschlossenen SUNSHINE-Studie a priori fur die
gesamte Studienpopulation auf Basis des Full-Analysis-Set (FAS) definiert. Hierbei handelt es
sich jedoch um gesonderte Subanalysen fur die definierten Endpunkte, die jedoch nicht
Subgruppenanalysen im Sinne der Verfahrensordnung darstellen. Da diese Subanalysen nicht
fir die vom G-BA definierten Patientenpopulationen vorliegen und lediglich die FAS-
Population abbilden, werden diese gesondert in Anhang 4-G dargestellt:

Endpunkt ,,Bestétigtes klinisches Ansprechen (EOT + 2 Tage)“:
e Patienten mit bestéatigter C. difficile bei Studienbeginn

e FAS ohne Patienten mit zentralem positivem BioFire PCR Test flr andere
gastrointestinale Pathogene als C. difficile bei Studienbeginn

e Patienten mit einer bestatigten C. difficile und keinen anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

e Patienten mit einer bestdtigten C. difficile und anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

e Patienten mit keiner bestéatigten C. difficile und anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

e Patienten mit keiner bestéatigten C. difficile und keinen anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

Sekundére Endpunkte (,,Globale Heilung®, ,,Zeit bis zur Behebung der Diarrhé®, ,,Rekurrenz
der CDAD*, ,,Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD®):

e Patienten mit bestétigter C. difficile bei Studienbeginn

e Patienten mit einer bestatigten C. difficile und keinen anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn
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e Patienten mit einer bestatigten C. difficile und anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

e Patienten mit keiner bestatigten C. difficile und anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

e Patienten mit keiner bestéatigten C. difficile und keinen anderen nachgewiesenen
gastrointestinalen Pathogenen bei Studienbeginn

Um die Anforderungen der Verfahrensordnung beziiglich der Auswertung von Subgruppen zu
beruicksichtigen, wurden fir alle Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat, Sicherheit) zusatzlich
folgende Analysen a posteriori durchgefihrt:

e gesamte Studienpopulation:

0 Alter (<2 Jahre vs. > 2 Jahre bis <6 Jahre vs. > 6 Jahre bis <12 Jahre vs.
> 12 Jahre)

0 Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich)
0 Region (Europa vs. Nordamerika)

0 Schweregrad (Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
vs. Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf)

o Darreichungsform (Filmtablette/Kapsel vs. Suspension/Ldsung)
e Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf:

0 Alter (<2 Jahre vs. >2 Jahre bis <6 Jahre vs. > 6 Jahre bis <12 Jahre vs.
> 12 Jahre)

0 Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich)
0 Region (Europa vs. Nordamerika)
o Darreichungsform (Filmtablette/Kapsel vs. Suspension/Ldsung)
e Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf:

0 Alter (<2 Jahre vs. > 2 Jahre bis <6 Jahre vs. > 6 Jahre bis <12 Jahre vs.
> 12 Jahre)

0 Geschlecht (Mannlich vs. Weiblich)
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0 Region (Europa vs. Nordamerika)

o Darreichungsform (Filmtablette/Kapsel vs. Suspension/Losung)

Alter (< 2 Jahre vs. > 2 Jahre bis < 6 Jahre vs. > 6 Jahre bis < 12 Jahre vs. > 12 Jahre)

In der SUNSHINE-Studie war eine Altersunterteilung < 2 Jahre vs. > 2 Jahre bis < 6 Jahre vs.
> 6 Jahre bis <12 Jahre vs. >12 Jahre a priori als Stratifizierungsfaktor im statistischen
Analyseplan (SAP) definiert worden. Im Rahmen der a posteriori durchgefuhrten
Subgruppenanalysen wird diese differenzierte Betrachtung der Altersstufen tbernommen, um
zu untersuchen, ob die unterschiedlichen Altersstufen einen Einfluss auf das
Behandlungsergebnis haben.

In Tabelle 4-8 findet sich eine Gegenuberstellung der Anteile je Alterskategorie fur die
einzelnen Patientenpopulationen.

Tabelle 4-8: Anzahl/Anteil der Patienten je Behandlungsarm und Patientenpopulation in
Abhéangigkeit von der Subgruppenkategorie des Merkmals ,,Alter* (ITT-Population)

Subgruppen- | Gesamte Studienpopulation Patienten mit mildem Patienten mit schwerem
kategorie n (%) behandlungspflichtigen und / oder rekurrentem
Alter Krankheitsverlauf Krankheitsverlauf
n (%) n (%)

Fidaxomicin | Vancomycin | Fidaxomicin | Vancomycin | Fidaxomicin | Vancomycin
< 2 Jahre 20 (20,0) 10 (20,8) 13 (26,5) 4 (23,5) 7(13,7) 6 (19,4)
> 2 Jahre bis
<6 Jahre 33(33,0) 16 (33,3) 12 (24,5) 6 (35,3) 21 (41,2) 10 (32,3)
> 6 Jahre bis
< 12 Jahre 27 (27,0) 13 (27.1) 14 (28,6) 2 (11,8) 13 (25,5) 11 (35,5)
> 12 Jahre bis
< 18 Jahre 20 (20,0) 9(18,8) 10 (20,4) 5(29,4) 10 (19,6) 4(12,9)

Schweregrad (Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf vs. Patienten
mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf)

Die Subgruppe ,,Schweregrad* fir die Gesamtpopulation der SUNSHINE-Studie entspricht der
Einteilung der Patientenpopulationen fir die verschiedenen ZVT gemaR G-BA Niederschrift:

e Patienten mit milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen von Clostridioides-
difficile-assoziierten Diarrhden,
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e Patienten mit schweren und/oder rekurrenten Krankheitsverlaufen von Clostridioides-
difficile-assoziierten Diarrhoen.

Im Rahmen der Beratung sowie auch in der Niederschrift zur Beratung wurde jedoch seitens
des G-BA keine detaillierte Definition des jeweiligen Schweregrades ,mild* bzw.
»Schwer/rekurrent” dargelegt. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018] Aus der Leitlinie
von McDonald et al. mit Stand von 2017, welche eine differenzierte Therapieempfehlung bei
Kindern beinhaltet, geht ebenfalls keine Definition der einzelnen Schweregrade fur Kinder
hervor. [McDonald 2018]

Im Studienprotokoll zur SUNSHINE-Studie war eine Stratifizierung nach Schweregrad a priori
nicht vorgesehen [Astellas Pharma Europe B.V. (APEB) 2018a], weshalb die Zuordnung der
Patienten zu den vom G-BA definierten Teilpopulationen post hoc erfolgen musste.

Die Zuordnung der Patienten der SUNSHINE-Studie in die beiden Populationen mit
unterschiedlichem Schweregrad erfolgte daher basierend auf Angaben aus der Literatur. In der
Leitlinie der European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
aus dem Jahr 2014 werden die in Abbildung 1 dargestellten Kriterien genannt, die mit einer
schweren CDI korreliert sein kdnnten. [Debast 2014] Allerdings weisen die Autoren darauf hin:
,»We must stress that the prognostic value of these markers is uncertain* [Debast 2014], eine
Einschétzung, die auch von anderen Autoren geteilt wird. [Pant 2011] Zudem wird in dieser
Einteilung nicht nach Alter der Patienten differenziert, wodurch sich insbesondere fiir Kinder
die Frage der Angemessenheit der angegebenen Schwellenwerte ergibt.
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Category Signs/symptoms

Physical examination Fever (core body temperature >38.5°C).

Rigors (uncontrollable shaking and a feeling of
cold followed by a rise in body temperature).

Haemodynamic instability including signs of
distributive shock.

Respiratory failure requiring mechanical
ventilation.

Signs and symptoms of peritonitis.

Signs and symptoms of colonic ileus.

Admixture of blood with stools is rare in
Clostridium difficile infection (CDI) and the
correlation with severity of disease is uncertain.

Laboratory investigations Marked leucocytosis (leucocyte count >15 x 10%/L).

Marked left shift (band neutrophils >20% of
leucocytes).

Rise in serum creatinine (>50% above the
baseline).

Elevated serum lactate (=5 mM).

Markedly reduced serum albumin (<30 g/L).

Colonoscopy or Pseudomembranous colitis.
sigmoidoscopy There is insufficient knowledge on the
correlation of endoscopic findings compatible
with CDI, such as oedema, erythema, friability
and ulceration, and the severity of disease.
Imaging Distension of large intestine (>6 cm in
transverse width of colon).

Colonic wall thickening including low-
attenuation mural thickening.

Pericolonic fat stranding.

Ascites not explained by other causes.

The correlation of haustral or mucosal
thickening, including thumbprinting,
pseudopolyps and plaques, with severity of
disease is unclear.

Abbildung 1: Patientencharakteristika, die mit einer schweren Kolitis in Abwesenheit anderer
Erklarung fur diese Befunde stehen kdnnten; entnommen aus [Debast 2014]

Unter Zugrundelegung der in der SUNSHINE-Studie erhobenen Parameter, wurden als
Anzeichen einer systemischen Toxizitat im Sinne einer schweren Verlaufsform der Erkrankung
die folgenden Kriterien ausgewéhit:

e Fieber (> 38,5 Grad Celsius bei Studienbeginn);
e Ausgepragte Leukozytose (> 15 x 10%1 bei Studienbeginn) sowie
e Erhohtes Serum Kreatinin (> 1,5 mg/dl bzw. > 132,63 umol/I)

Da jedoch bekanntermassen bei Kindern in Abhéngigkeit von der Muskelmasse die
Schwellenwerte fur pathologische Kreatinin-Werte deutlich unterhalb der Werte fur
erwachsene Patienten liegen (siehe Abbildung 2), wurde beziiglich des Kriteriums Kreatinin
eine Einzelfallbetrachtung der Patienten durchgefuhrt. [Posmyk 2019] So empfehlen die
Autoren um Weichert et al. ebenfalls eine altersadaptierte Betrachtung der Kreatinin-
Schwellenwerte. [Weichert 2015]
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Geschlecht Normalwerte (nach Alter)

Méanner unter 50 Jahre: 0,84-1,25 mg/dI
ab 50 Jahre: 0,81-1,44 mg/dI

Frauen 0,66-1,09 mg/d|

Kinder 1-30 Tage: 0,5-1,2 mg/dl
1-12 Monate: 0,4-0,7 mg/dl
1-3 Jahre: 0,4-0,7 mg/d|
4-6 Jahre: 0,5-0,8 mg/d|
7-9 Jahre: 0,6-0,9 mg/d|
10-12 Jahre: 0,6-1 mg/dl
13-15 Jahre: 0,6-1,2 mg/d|
16-18 Jahre: 0,8-1,4 mg/d|

Abbildung 2: Normalwerte Kreatinin (im Serum); entnommen aus [Posmyk 2019]

Folglich wurden alle Patienten die ein oder mehrere der folgenden Kriterien
(Fieber > 38,5 Grad Celsius bei Studienbeginn, ausgepragte Leukozytose > 15 x 10%1 bei
Studienbeginn und ein erhohtes Serum Kreatinin [altersadaptierte Betrachtung]) aufwiesen, als
Patienten mit einem schweren Krankheitsverlauf klassifiziert. Patienten, die basierend auf der
im eCRF erfassten VVorgeschichte einer Diarrhg, ein erneutes Auftreten einer CDAD zeigten,
wurden als ,,rekurrent® definiert.

Alle anderen Patienten, die keine schwere bzw. rekurrente Erkrankung nach vorheriger
Definition aufwiesen, wurden als Patienten mit mildem behandlungspflichtigen
Krankheitsverlauf klassifiziert. Die Patienten in der SUNSHINE-Studie teilten sich wie folgt
auf die beiden Schweregrade auf (siehe Tabelle 4-9).

Tabelle 4-9: Zuordnung der Patienten der SUNSHINE-Studie auf die unterschiedlichen
Schweregrade (ITT-Population)

Subgruppenkategorie Fidaxomicin (N = 100) Vancomycin (N = 48)
Schweregrad n (%) n (%)

Patienten mit mildem behandlungspflichtigen

Krankheitsverlauf 49 (49,0) 17 (35,4)

Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem

Krankheitsverlauf 51(51,0) 31 (64,6)
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Region

Da sich sowohl im Interventions- als auch im Vergleichsarm nur ein geringer Anteil an
deutschen Patienten (4 vs. 1 Patient; 3,4 % der gesamten Studienpopulation) befand, wurde eine
Differenzierung hinsichtlich Patienten aus Europa (Belgien, Frankreich, Deutschland, Ungarn,
Italien, Polen, Rumaénien und Spanien) im Vergleich zu Patienten aus den restlichen Landern
(Kanada und USA) vorgenommen.

Die folgende Tabelle 4-10 stellt eine Ubersicht tber die Herkunft der Patienten im
Interventions- bzw. Vergleichsarm dar.

Tabelle 4-10: Regionale Herkunft der Patienten im Interventions- und Vergleichsarm je
Patientenpopulation (ITT-Population)

Subgruppen- | Gesamte Studienpopulation Patienten mit mildem Patienten mit schwerem
kategorie n (%) behandlungspflichtigen und / oder rekurrentem
Region Krankheitsverlauf Krankheitsverlauf
n (%) n (%)
Fidaxomicin | Vancomycin | Fidaxomicin | Vancomycin | Fidaxomicin | Vancomycin
Europa 55 (55,0) 35(72,9) 31 (63,3) 15 (88,2) 24 (47,1) 20 (64,5)
Nordamerika 45 (45,0) 13 (27,1) 18 (36,7) 2 (11,8) 27 (52,9) 11 (35,5)

Darreichungsform

Die gegenwartige Subgruppenanalyse soll

den potenziellen Einfluss der jeweiligen

Darreichungsform (Filmtablette/Kapsel vs. Suspension/Ldsung) auf die lokale Wirksamkeit
von Fidaxomicin im Darm untersuchen. Die Patienten teilten sich geméaR Tabelle 4-11 wie folgt
auf die Subgruppenkategorien auf.

Tabelle 4-11: Darreichungsform der Patienten im Interventions- und Vergleichsarm je
Patientenpopulation (Safety-Population)

Subgruppen- | Gesamte Studienpopulation Patienten mit mildem Patienten mit schwerem
kategorie n (%) behandlungspflichtigen und / oder rekurrentem
Region Krankheitsverlauf Krankheitsverlauf
n (%) n (%)
Fidaxomicin | Vancomycin | Fidaxomicin | Vancomycin | Fidaxomicin | Vancomycin
E;g‘;:lb'e“e/ 31(3L6) | 14(3L8) | 15(313) | 6(375) | 16(320) 8(28,6)
f‘éssﬂf]gs'onl 67 (68,4) 30 (68,2) 33 (68,7) 10 (62,5) 34 (68,0) 20 (71,4)
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Berechnungsmethoden Interaktionsterme bei Subgruppen

Fur das RR und die OR, einschliellich des 95 %-KI und dem zugehdrigen p-Wert, wurde fur
die Subgruppenanalysen ein stratifiziertes binédres logistisches Regressionsmodell mit der
Behandlung und der Subgruppenvariablen und deren Interaktionseffekt als Pradiktor berechnet.
Der Berechnung des Interaktions-p-Wertes fiir das RR und die OR lag ein Typ-lll-Test
zugrunde. Fir die ARR wurden binomial exakte 95 %-KI dargestellt.

Fur die Subgruppenauswertung der Time-to-Event-Endpunkte (HR, KI sowie p-Wert) erfolgte
eine Regressionsanalyse mittels eines stratifizierten semi-parametrischen Cox-Modelles mit der
Behandlung und der Subgruppenvariablen und deren Interaktionseffekt als Prédiktor. Der
Berechnung des Interaktions-p-Wertes lag ein Typ-I1l-Test zugrunde. Grafisch werden die
Auswertungen zudem durch Kaplan-Meier-Plots erganzt.

Neben dem Gesamteffekt wurden bei einem positiven Interaktionstest mit einem p-Wert von
< 0,05, gemél aktuellem Methodenpapier 5.0 [Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2017], auch die einzelnen Subgruppenergebnisse berichtet. In
Anlehnung an das Methodenpapier wurden Subgruppenanalysen flr bindre Ereignisse je
Merkmal nur dann berechnet, wenn in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse
aufgetreten waren. [Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
2017] Dies hat zur Folge, dass — basierend auf den geringen Fallzahlen in den beiden
Teilpopulationen — nur ein geringer Anteil an Subgruppenanalysen durchfiihrbar war. In Féllen,
in denen eine Berechnung der Subgruppeninteraktion aufgrund des verwendeten Modelles nicht
maoglich war, wurden diese nachtréglich mittels des Cochrane Review Manager (Version 5.3)
berechnet und in der jeweiligen Interaktionstabelle (siehe Tabelle 4-118 bis Tabelle 4-120)
gesondert gekennzeichnet.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es bestent dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*8 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
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist?0,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?t 22 23

16 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

17 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.

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

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

20 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

21 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.

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

23 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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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
fir die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend
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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 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegentber 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 zweckméRigen 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 Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir 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
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
SUNSHINE | ja ja abgeschlossen 40 Tage 1. Fidaxomicin
(2819-CL- 2. Vancomycin
0202)
101.1.C.003 | nein ja abgeschlossen 40 Tage 1. Fidaxomicin
2. Vancomycin
101.1.C.004 | nein ja abgeschlossen 40 Tage 1. Fidaxomicin
2. Vancomycin

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die in der Tabelle 4-12 enthaltenen Informationen geben den Stand zum 03.02.2020 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Fidaxomicin (Dificlir™) Seite 76 von 1309



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 11.03.2020

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

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Verletzt Einschlusskriterium E2 (Einschlusskriterium der Studie
101.1.C.003: Patienten ab 16 Jahren; allerdings wurden nur erwachsene

101.1.€.003 Patienten in die Studie rekrutiert, sodass die Studie vollstandig aulerhalb
der padiatrischen Indikationserweiterung liegt)
Verletzt Einschlusskriterium E2 (Einschlusskriterium der Studie
101.1.C.004 101.1.C.004: Patienten ab 16 Jahren; allerdings wurden nur erwachsene

Patienten in die Studie rekrutiert, sodass die Studie vollstandig aulerhalb
der padiatrischen Indikationserweiterung liegt)

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. Uber 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 03.02.2020
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Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir
Patienten < 18 Jahre
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Suche am 03.02.2020

in MEDLINE® (n = 93),
Embase® (n = 250) und
Cochrane (n = 139)
Treffer insgesamt : n = 482

Ausschluss Duplikate
n=155

Y

v
Titel-/
Abstractscreening
n =327

Nicht relevant
n=317

Y

W

Volltextscreening
n=10

Nicht relevant :
n=10
Ausschlussgrinde:
Studientyp (E1): n=1
Patientenpopulation (E2): n=1
Intervention (E3):n=7
Vergleichstherapie (E4): n =1

A 4

N4
Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel hinsichtlich des
Granulats zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fiir erwachsene Patienten
(erganzende systematische Recherche)
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Die systematische Suche in den bibliographischen Datenbanken (Cochrane Library,
MEDLINE®, Embase®) am 03.02.2020 ergab insgesamt 482 Treffer. Nach Ausschluss von
Duplikaten (155 Treffer) sowie der Selektion entsprechend der vorab definierten Ein- und
Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abstract (317 Treffer), wurden insgesamt
10 Publikationen im Volltext gesichtet. Hiervon wurden 9 Publikationen ausgeschlossen, da sie
das Einschlusskriterium E2 (Patientenpopulation: 6 Treffer) verletzten bzw. dem
Ausschlusskriterium Al (Doppelpublikation: 3 Treffer) entsprachen. Somit liegt fur die
Population a) und b) der Patienten < 18 Jahren eine relevante Publikation vor, die einer Studie
zugeordnet werden kann.

Ergédnzend wurde eine Selektion fir erwachsene Patienten mit einer CDI, welche fir das
Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen als alternative Darreichungsform
bei Schluckbeschwerden infrage kommen, durchgefihrt. Fur dieses Patientenkollektiv konnte
bestatigt werden, dass keine relevante Publikation und somit auch keine relevante Studie
vorliegt.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

000508-40 [Astellas Pharma
Europe B.V. 2018]

DRKS00008995 [Astellas
Pharma Europe B.V. 2020c]

AMIS:

EudraCT Number: 2013-
000508-40 [Astellas Pharma
Europe B.V. 0000b]

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT02218372 [Astellas
Pharma Europe B.V. 2019]
EU Clinical Trials
Register:
EudraCT Number: 2013-
000508-40 [Astellas Pharma
Europe B.V. 0000a]
SUNSHINE
(2819-CL- ICTRP Search Portal:
0202) EudraCT Number: 2013-

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.

b: Hinsichtlich der Zulassungserweiterung durch das CHMP (siehe FuBnote 1) fur das Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen flir erwachsene Patienten mit Schluckbeschwerden als alternative
Darreichungsform, konnte keine relevante Studie im Rahmen der Studienregisterrecherche identifiziert werden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die in der Tabelle 4-14 enthaltenen Informationen geben den Stand zum 03.02.2020 wieder.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Website des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
SUNSHINE | keine Quellen identifiziert ja ja ja

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die in der Tabelle 4-15 enthaltenen Informationen geben den Stand zum 03.02.2020 wieder.
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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 zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen?

[Astellas Pharma
Europe B.V. 2018]

DRKS00008995
[Astellas Pharma
Europe B.V.
2020c]

AMIS:

EudraCT Number:
2013-000508-40
[Astellas Pharma
Europe B.V.
0000b]

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Registereintrage® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter und
zu bewertenden sonstige
Arzneimittels (ja/nein [Zitat]) Quellend
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat])
(ja/nein
[zZitat])
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
nicht zutreffend
aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
ja
Clinicaltrials.gov:
NCT02218372
[Astellas Pharma
Europe B.V. 2019]
EU Clinical
Trials Register:
EudraCT Number:
2013-000508-40
[Astellas Pharma
Europe B.V.
0000a]]
SUNSH .
INE Jah[ASte"as ICTRP Search | .
(2819- | ja ja nein Pharma Europe Portal: ja [Wolf
CL B.V. (APEB) ) 2019]
y 2018a] EudraCT Number:
0202) 2013-000508-40
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a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA.

e: Hinsichtlich der Zulassungserweiterung durch das CHMP (siehe FuRnote 1) fur das Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen fiir erwachsene Patienten mit Schluckbeschwerden als alternative
Darreichungsform, konnte weder im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche noch in der
Studienregisterreche eine relevante Studie identifiziert werden.

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 bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur 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. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

SUNSHINE ~ RCT, Priifarzt- Kinder und Insgesamt 01/2015 - 03/2018 09.01.2015 ~ Primarer Endpunkt:
verblindet, parallel,  Jugendliche wurden Screening: Tag -2 bis Tag1 0032018 o Bestatigtes klinisches
multinational, unter 18 Jahren 148 patlgnte_n (3 Tage) Die Studie wurde an Ansprechen (Confirmed
multizentrisch, mit bestatigter im Verhaltnis ' _ 74 Studienzentren in clinical response; CCR)
Phase-111-Studie 2:1 Behandlungsdauer:

CDAD

Ausnahme USA:

Einschluss von
Kindern und
Jugendlichen

> 6 Monaten bis
< 18 Jahren mit
bestétigter
CDAD

randomisiert.
1. Fidaxomicin

(N =100)
2. Vancomycin
(N =48)

10 Tage (&« Ende der
Behandlung [End of
Treatment; EOT])

Follow-up bei initialem
klinischem Ansprechen zu
EOT:

EOT + 2 Tage zur
Bestétigung des
Ansprechens

Follow-up:

Alle Patienten mit einem
bestatigten klinischen
Ansprechen mussten an der
30-t&gigen Follow-up-
Periode nach EOT
teilnehmen. An den Tagen 9,
16, 23 und 30 nach EOT
wurde ein mogliches
Wiederauftreten einer CDI
sowie die Sicherheit
bewertet. Patienten ohne
klinisches Ansprechen
mussten nur an der

EOT + 30 Tage Visite
beziiglich der Sicherheit

11 Landern in
Nordamerika und
Europa durchgefiihrt:

USA

(23 Studienzentren),
Polen

(9 Studienzentren),
Frankreich

(7 Studienzentren),
Deutschland

(7 Studienzentren),
Ruménien

(6 Studienzentren),
Ungarn

(5 Studienzentren),
Spanien

(5 Studienzentren),
Italien

(4 Studienzentren),
Belgien

(3 Studienzentren),
Kanada

(3 Studienzentren) und
die Slowakei

(2 Studienzentren).

Sekundéare Endpunkte:

¢ Anhaltendes klinisches
Ansprechen (Sustained
Clinical Response; SCR)

e Globale Heilung

e Zeit bis zum Sistieren der
Diarrhé (Time to
resolution of diarrhea;
TTROD)

e Rekurrenz der CDAD

e Zeit bis zur Rekurrenz der
CDAD

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

teilnehmen.

Sicherheits-Follow-up:
Alle Patienten mussten am
Ende der Studie (End of
Study; EOS

2 EOT + 30 Tage) nach
Einnahme der letzten
Studienmedikation an der
Sicherheits-
Nachbeobachtung
teilnehmen.

Abkiitzungen: CCR: Bestéatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed clinical response); CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; EOS: Ende der Studie (End
of Study); EOT: Ende der Behandlung (End of Treatment); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SCR: Anhaltendes klinisches
Ansprechen (Sustained Clinical Response); TTROD: Zeit bis zum Sistieren der Diarrh6 (Time to resolution of diarrhea); USA: United States of America
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Ausnahme USA: > 6 Monate bis
< 6 Jahre):

Granulat fur eine orale Suspension,
32 mg/kg/Tag mit einer maximalen
Dosis von 400 mg/Tag,
aufgeteilt in 2 Dosierungen/Tag,
tiber 10 Tage hinweg

(Ausnahme USA: > 6 Monate bis
< 6 Jahre):

Pulver zur Herstellung einer Ldsung,
40 mg/kg/Tag mit einer maximalen
Dosis von 500 mg/Tag,
aufgeteilt in 4 Dosierungen/Tag,
liber 10 Tage hinweg

> 6 Jahre bis < 18 Jahre:
200 mg-Tabletten,
zweimal taglich,
Uber 10 Tage hinweg

>6 Jahre bis < 18 Jahre:
125 mg-Kapseln,
viermal taglich,
Uber 10 Tage hinweg

Falls Patienten aus dem Patientenkollektiv der > 6-J&hrigen bis < 18-
Jahrigen vor Randomisierung nicht in der Lage waren, Tabletten oder
Kapseln zu schlucken, konnte denjenigen Patienten das Granulat fir eine
orale Suspension bzw. das Pulver zu Herstellung einer Ldsung verabreicht
werden. Wahrend der Behandlungsdauer war jedoch ein Wechsel der
Darreichungsform nicht erlaubt.

Dosiserhdhungen und -reduktionen der jeweiligen Studienmedikation waren
nicht zuldssig, da die Studie die Untersuchung fester gewichtsbasierter
Dosierungen von Fidaxomicin und Vancomycin untersuchte.

Studie Fidaxomicin Vancomycin ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.
SUNSHINE Von Geburt bis < 6 Jahre Von Geburt bis < 6 Jahre Pré-/Begleitmedikation und Therapie

Pramedikationen, die innerhalb eines Monats vor dem Screening
eingenommen wurden, wurden in die elektronische Patientenakte
eingetragen (electronic Case Report Form; eCRF). Alle
Behandlungen, die fir die Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd
(CDAD) relevant waren, entweder Behandlungen gegen die CDAD
oder verursachende Faktoren, wie Antibiotika oder Antikrebs-
Therapien, welche innerhalb von 3 Monaten vor dem Screening
verabreicht wurden, wurden im eCRF dokumentiert. Die am
kirzesten zuriickliegende Verabreichung von Fidaxomicin oder
jeglichem Makrolidantibiotikum musste im eCRF erfasst werden,
unabhéngig davon, wie lange die Verabreichung bereits zurticklag.

Die Begleitmedikationen, einschlieflich relevanter Therapien,
welche vom Studienarzt oder anderen Arzten verschrieben wurden
sowie rezeptfreie Medikamente (over-the-counter; OTC), die vom
ersten Tag bis zum Ende der Studie (End of Study; EOS & EOT-
Visite + 30 Tage) eingenommen wurden, wurden im eCRF erfasst.

Die Medikamentenhistorie und die Begleitmedikation bestanden aus
medikamentdsen und  nicht  medikamentdsen  Therapien,
verschreibungspflichtigen, OTC- und allen  alternativen
Arzneimitteln. Dies beinhaltete ebenfalls Arzneimittel, die auf einer
chronischen Basis und nach Bedarf verabreicht wurden. Die
Studienteilnehmer wurden angewiesen, wahrend der Screening-
Periode bis zur EOS ohne vorherige Riicksprache mit dem Priifarzt
nicht mit einer neuen Medikation (weder verschreibungspflichtig
noch OTC) zu beginnen, sofern moglich.

Verbotene Arzneimittel

Es wurde bevorzugt, dass vor der Randomisierung keine
Vorbehandlung der CDAD gegeben wurde. Allerdings waren bis zu
vier Dosierungen aber nicht mehr als 24 Stunden einer Behandlung
mit Metronidazol, oralem Vancomycin oder jeglicher anderen
effektiven Behandlung fir eine CDAD erlaubt, sofern der Prifarzt
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Studie

Fidaxomicin

Vancomycin

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

das Empfinden hatte, dass eine klinische Notwendigkeit bestand, die
Behandlung vor Kenntnis der Laborergebnisse einer direkten oder
indirekten Testung auf VVorhandensein einer toxigenen C. difficile zu
beginnen.

Die Einnahme der folgenden Arzneimittel war wahrend der gesamten
Studie verboten, sofern nicht ein primarer Behandlungsfehler vorlag
oder eine CDAD-Rekurrenz nach initialem klinischem Ansprechen
zu EOT vermutet wurde:

e CDAD-Behandlung,

Orales Vancomycin,

Metronidazol,

Orales Bacitracin,

Fusidinsaure,

Rifaximin,

Nitazoxanid,

Linezolid,
Rifampicin und
Stuhltransplantation.

Die obige Auflistung ist nicht allumfassend. Im Zweifelsfall musste
der Priifarzt den ortlichen Studienmonitor kontaktieren.

Mit Einschrénkungen erlaubte Arzneimittel

Die Einnahme der folgenden Arzneimittel musste ab dem Screening
bis zur EOS vermieden werden:

o Arzneimittel, die die Darmperistaltik beeinflussen kénnen
Loperamid,

Codein,

Morphin,

Pethidin,
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Studie

Fidaxomicin

Vancomycin

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

e Fentanyl,

e Methadon,

e Tramadol und
¢ andere Opioide.

Die obige Auflistung ist nicht allumfassend. Im Zweifelsfall musste
der Priifarzt den ortlichen Studienmonitor kontaktieren.

Die Arzneimittel waren erlaubt, vorausgesetzt, die betreffende
Person hatte das entsprechende Arzneimittel wahrend der Studie mit
der gleichen Dosis fortgesetzt, wie sie es zuvor Uber langere Dauer
eingenommen hatte.

Studienteilnehmer, die vor der Aufnahme in die Studie Opioide
gegen Schmerzen erhielten, konnten den Erhalt des gleichen Opioids
mit gleichbleibender Dosierung wahrend der Behandlungsphase
fortsetzen, falls erforderlich.

Die gleichzeitige Verabreichung potenter P-Glykoprotein-
Inhibitoren, wie Cyclosporin, Ketoconazol, Erythromycin,
Clarithromycin, Verapamil, Dronedaron und Amiodaron, wurde
nicht empfohlen, allerdings waren diese Medikationen aber auch
nicht verboten.

Die Tabelle 4-19 gibt einen Uberblick iiber die Begleitmedikationen,
die bei mehr als 10 % der Patienten in jeder Behandlungsgruppe
verabreicht wurden.

Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; eCRF: Elektronische Patientenakte (electronic Case Report Form); EOS: Ende der Studie (End of
Study); EOT: Ende der Behandlung (End of Treatment); OTC: Over-the-counter; USA: United States of America
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Tabelle 4-19: Auflistung der Begleitmedikation, welche mehr als 10 % der Patienten in
mindestens einem Studienarm wahrend der Behandlung erhielten (basierend auf der SAF-
Population)

Begleitmedikamente Fidaxomicin Vancomycin
(N =98) (N =44)
n (%) n (%)
Verdauungstrakt und Metabolismus 86 (87,8) 37 (84,1)
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung 73 (74,5) 32 (72,7)
Sinnesorgane 72 (73,5) 29 (65,9)
Dermatika 71 (72,4) 27 (61,4)
Urogenitalsystem und Sexualhormone 62 (63,3) 29 (65,9)
Nervensystem 62 (63,3) 27 (61,4)
Respirationstrakt 65 (66,3) 23 (52,3)
Kardiovaskuldres System 56 (57,1) 23 (52,3)
Blut und blutbildende Organe 54 (55,1) 24 (54,5)
Diverse 50 (51,0) 19 (43,2)
Antineoplastische und immunmodulierende Mittel 43 (43,9) 16 (36,4)
Antiparasitare Mittel, Insektizide und Repellentien 36 (36,7) 17 (38,6)
Syste_mische Hormonpréparate, exkl. Sexualhormone und 37 (37.8) 12 (27.3)
Insuline
Muskel- und Skelettsystem 30 (30,6) 15 (34,1)

In den nachfolgenden Tabellen sind die demographischen Spezifika sowie die
Krankheitscharakteristika fir die SUNSHINE-Studie auf Ebene der gesamten
Studienpopulation (Tabelle 4-20 — Tabelle 4-22) sowie fiir die beiden Patientenpopulationen

e Populationa): Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
(Tabelle 4-23 — Tabelle 4-25)

e Population b): Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf
(Tabelle 4-26 — Tabelle 4-28)

gegenubergestellt. AnschlieRend werden diese im Rahmen der Beschreibung der SUNSHINE-
Studie zusammenfassend beschrieben und die Vergleichbarkeit der Behandlungsarme beurteilt.
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Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) — gesamte
Studienpopulation

Studie N Alter (in Jahren) Altersgruppe Geschlecht Kdérpergewicht (kg) KdérpergroRe (cm)
Gruppe Mittelwert (SD) 1. <2 Jahre Mannlich/ Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median 2.> 2 bis < 6 Jahre Weiblich Median Median
Minimum 3.>6 bis <12 Jahre n (%) Minimum Minimum
Maximum 4.>12 bis < 18 Jahre Maximum Maximum
n (%)
N =98
6,6 (5,2) 1. 20 (20,0 %) 27,1 (20,6) 1156 (32.2)
. . 5,0 2.33(33,0 %) 59 (59,0 %) 19,2 ' '
Fidaxomicin 100 N 113,0
0,0 3.27 (27,0 %) 41 (41,0 %) 4,3 56.0
17,0 4.20 (20,0 % 100,0 ’
(200%) 180,0
N =48
6,5 (4,9) 1.10 (20,8 %) 23,5 (13,2)
5,0 2. 16 (33,3 %) 27 (56,3 %) 18,7 114,6 (29.6)
Vancomycin 48 ’ ' ' D ’ 107,5
yel 10 3.13 (27,1 %) 21 (43,8 %) 5,8 620
17,0 4.9 (18,8 %) 52,1 ’
170,6

Abkiirzungen: N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-21: VVorgeschichte einer Diarrh6 der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) —
gesamte Studienpopulation

Studie N Vorherige Episode einer Vorherige Episoden einer Vorliegen einer Anzahl Waéssrige Diarrhd
Gruppe Diarrhd mit bestatigter CDAD  Diarrho mit bestétigter CDAD, wassrigen ungeformter oder > 3 ungeformte
) die mit antibakteriellen Diarrh¢? Stuhlgange® Stuhlgange
n (%) gang gang
Wirkstoffen behandelt wurden n (%) Mittelwert (SD) n (%)
n (%) Median
Minimum
Maximum
N =42
N =28
Unbekannt: 3 (3,0 %) . 0 N=79
- — Nein: 4 (4,0 %) Ja: 20 (20,0 %) _
Nicht bestatigt: 11 (11,0 %) Ja: 24 (24,0 %) 6,3 (6,3) Ja: 99 (99,0 %)
. . y 0 in: 0
Fidaxomicin 100  Bestatigt: 28 (28,0 %) ) i Nein: 0 (0,0 %) 5,0 Nein: 0 (0,0 %)
. 0 e 1Episode: 17 (17,0 %) Nicht zutreffend: _
e 1 Episode: 21 (21,0 %) . 0 3,0 Unbekannt: 1 (1,0 %)
. e 2 Episoden: 5 (5,0 %) 80 (80,0 %)
e 2 Episoden: 5 (5,0 %) . 48,0
. e >3 Episoden: 2 (2,0 %)
e >3 Episoden: 2 (2,0 %)
N=18 N =13
Unbekannt: 3 (6,3 %) . - N =37
- - Nein: 3 (6,3 %) Ja: 10 (20,8 %) _
Nicht bestatigt: 2 (4,2 %) Ja: 10 (20,8 %) ) . 6,0 (5,5) Ja: 47 (97,9 %)
Vancomycin 48 Bestittigt: 13 (27,1 %) ' © 7 Nein: 0 (0,0 %) 4,0 Nein: 0 (0,0 %)
. 1 Episode: 7 (14,6 %) Nicht zutreffend: .
e 1 Episode: 8 (16,7 %) . 0 3,0 Unbekannt: 1 (2,1 %)
_ 2 Episoden: 2 (4,2 %) 38 (79,2 %)
e 2 Episoden: 4 (8,3 %) . 24,0
. > 3 Episoden: 1 (2,1 %)
e >3 Episoden: 1 (2,1 %)
a: Das Vorhandensein einer wassrigen Diarrhd 24 Stunden vor Screening galt fiir Kinder < 2 Jahre. Patienten im Alter > 2 Jahren wurden in die Kategorie ,,nicht
zutreffend* aufgefiihrt.
b: Die Anzahl an ungeformten Stuhlgéngen in den letzten 24 Stunden vor Screening galt fiir Kinder > 2 Jahren. Kinder < 2 Jahre sind nicht enthalten.
Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-22: Gegenwartige Episode der CDAD, Erregernachweis und klinische Parameter der Studienpopulationen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) — gesamte Studienpopulation

Studie N Test auf eine Testmethode Rotavirus? In Anzeichen & Hochste Hochste Anzahl
Gruppe toxigene 1. PCR 1. Positiv antibakterieller ~ Symptome  Korpertemperatur an weilen
C. difficile 5 direkter 2. Negativ Behandlung einer CDAD (°C)° Blutkdrperchen
1. Positiv Nachweis von 3 Nicht _\I{vé_irrer?d der beurteilt Mittelwert (SD) (10°L)
. b : eilnahme an . i
2. Negativ Toxin durchgefiihrt der Studic 1.Ja Median Mittelwert (SD)
3. Nicht 3. Zellkultur 4. Nicht 2. Nein Minimum Median
" . 1. Ja o .
durchgefuhrt 4. Andere zutreffend 5 Nein n (%) Maximum Minimum
n (% () 0 ' Maximum
(%) n (%) n (%) n (%)
N =99 N =99
1. 46 (46,0 %) 1.0 (0,0 %)
1. 100 (100,0 %) 37,62 (1,12) 7,27 (5,12)
. . 2.44 (44,0 %) 2. 65 (65,0 %) 1.32(32,0%)  1.99(99,0 %)
Fidaxomicin 100 2.0 (0,0 %) 37,3 6,99
3.9(9,0%) 3.1(1,0%) 2. 67 (67,0 %) 2.1(1,0%)
3.0(0,0 %) 35,9 0,0
4.1(1,0 %) 4. 34 (34,0 %)
40,7 26,2
N =46 N =46
1.17 (35,4 %) 1.0 (0,0 %)
1.47 (97,9 %) 37,93 (1,19) 8,68 (7,48)
. 2. 24 (50,0 %) 2. 31 (64,6 %) 1.19 (39,6 %) 1. 48 (100 %)
Vancomycin 48 2.0 (0,0 %) 37,9 6,46
3.4(8,3%) 3.1(2,1%) 2.29 (60,4 %) 2.0 (0,0 %)
3.121%) 4.2 (4,2 %) 4.16 (33,3 %) 360 01
ethe?® ' e 40,6 31,7
a: Ein Nachweis auf Rotaviren hatte lediglich bei Patienten < 5 Jahren zu erfolgen.
b: Hochster Wert in den drei Tagen vor der ersten Studienmedikation.
Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; SD:
Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) — Population a):
Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Studie N Alter (in Jahren) Altersgruppe Geschlecht Kdérpergewicht (kg) KdérpergroRe (cm)
Gruppe Mittelwert (SD) 1. <2 Jahre Mannlich/ Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median 2.> 2 bis < 6 Jahre Weiblich Median Median
Minimum 3.>6 bis < 12 Jahre n (%) Minimum Minimum
Maximum 4.>12 bis < 18 Jahre Maximum Maximum
n (%)
6,5 (5,3) 1.13 (26,5 %) 25,4 (19,4) 113,2 (34,0)
. - 5,0 2.12 (24,5 %) 24 (49,0 %) 19,3 113,0
Fidaxomicin 49
0,0 3.14 (28,6 %) 25 (51,0 %) 4,3 56,0
17,0 4. 10 (20,4 %) 84,1 172,0
7,0 (6,0) 1.4 (23,5 %) 24,5 (14,4) 115,4 (32,6)
. 4,0 2.6 (35,3 %) 8 (47,1 %) 20,0 108,0
Vancomycin 17
1,0 3.2(11,8 %) 9 (52,9 %) 5,8 63,0
17,0 4.5 (29,4 %) 46,7 163,5
Abkiirzungen: N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-24: VVorgeschichte einer Diarrh6 der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) —
Population a): Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Studie
Gruppe

N

Vorherige Episode einer
Diarrhé mit bestatigter CDAD

n (%)

Vorherige Episoden einer
Diarrho mit bestatigter CDAD,
die mit antibakteriellen
Wirkstoffen behandelt wurden

n (%)

Vorliegen einer
wassrigen
Diarrho?

n (%)

Anzahl
ungeformter
Stuhlgénge®

Mittelwert (SD)
Median
Minimum
Maximum

Waéssrige Diarrhd
oder > 3 ungeformte
Stuhlgange
n (%)

Fidaxomicin

49

Unbekannt: 2 (4,1 %)
Nicht bestéatigt: 5 (10,2 %)
Bestétigt: 0 (0,0 %)

e 1 Episode: 0 (0,0 %)

e 2 Episoden: 0 (0,0 %)

e >3 Episoden: 0 (0,0 %)

Nein: 0 (0,0 %)
Ja: 0 (0,0 %)
e 1 Episode: 0 (0,0 %)
e 2 Episoden: 0 (0,0 %)
e >3 Episoden: 0 (0,0 %)

Ja: 13 (26,5 %)
Nein: 0 (0,0 %)

Nicht zutreffend:

36 (73,5 %)

N =36
5,4 (4,6)
4,0
3,0
30,0

Ja: 49 (100,0 %)
Nein: 0 (0,0 %)
Unbekannt: 0 (0,0 %)

Vancomycin

Unbekannt: 2 (11,8 %)
Nicht bestéatigt: 2 (11,8 %)
Bestétigt: 0 (0,0 %)

e 1 Episode: 0 (0,0 %)

e 2 Episoden: 0 (0,0 %)

e >3 Episoden: 0 (0,0 %)

Nein: 0 (0,0 %)

Ja: 0 (0,0 %)
1 Episode: 0 (0,0 %)
2 Episoden: 0 (0,0 %)
> 3 Episoden: 0 (0,0 %)

Ja: 4 (23,5 %)
Nein: 0 (0,0 %)

Nicht zutreffend:

13 (76,5 %)

N =13
5,5 (5,6)
4,0
3,0
24,0

Ja: 17 (100,0 %)
Nein: 0 (0,0 %)
Unbekannt: 0 (0,0 %)

a: Das Vorhandensein einer wéssrigen Diarrhd 24 Stunden vor Screening galt fiir Kinder < 2 Jahre. Patienten im Alter > 2 Jahren wurden in die Kategorie ,,nicht

zutreffend* aufgefiihrt.
b: Die Anzahl an ungeformten Stuhlgédngen in den letzten 24 Stunden vor Screening galt fiir Kinder > 2 Jahren. Kinder < 2 Jahre sind nicht enthalten.

Abkirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-25: Gegenwartige Episode der CDAD, Erregernachweis und klinische Parameter der Studienpopulationen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) — Population a): Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Studie N Test auf eine Testmethode Rotavirus? In Anzeichen & Hdochste Hdéchste Anzahl
Gruppe toxigene 1. PCR 1. Positiv antibakterieller Symptome  Kérpertemperatur an weif3en
C. difficile 5 direkter 2. Negativ Behandlung einer CDAD (°C)® Blutkorperchen
1. Positiv Nachweis von 3 Nicht _\I{vé_irrer?d der beurteilt Mittelwert (SD) (10°L)
. . : eilnahme an . i
2. Negativ Toxin durchgefiihrt der Studic 1.Ja Median Mittelwert (SD)
3. Nicht 3. Zellkultur 4. Nicht 2. Nein Minimum Median
. . 1. Ja o .
durchgefuhrt 4. Andere zutreffend 5 Nein n (%) Maximum Minimum
n (% () 0 ' Maximum
(%) n (%) n (%) n (%)
1. 49 (100,0 %) 1. 23 (46,9 %) 1.0 (0,0 %) 1.16 (32,7 %) 1.49 37,09 (0,70) 6,96 (3,93)
Fidaxomicin 49 2.0 (0,0 %) 2.22 (44,9 %) 2.30 (61,2 %) 2.33 (67,3 %) (100,0 %) 37,0 7,26
3.0 (0,0 %) 3.3 (6,1 %) 3.0 (0,0 %) 2.0(0,0%) 35,9 0,0
4.1(2,0%) 4.19 (38,8 %) 38,5 14,4
1.16 (94,1 %) 1.6 (35,3 %) 1.0 (0,0 %) 1.8 (47,1 %) 1. 17 (100 %) 37,26 (0,76) 6,76 (4,34)
. 2.0 (0,0 %) 2.8 (47,1 %) 2.11 (64,7 %) 2.9 (52,9 %) 2.0 (0,0 %) 37,1 6,30
Vancomycin 17
3.1(5,9%) 3.1(5,9%) 3.1(5,9%) 36,0 0,6
4.1 (5,9 %) 4.5 (29,4 %) 38,5 12,8
a: Ein Nachweis auf Rotaviren hatte lediglich bei Patienten < 5 Jahren zu erfolgen.
b: Hochster Wert in den drei Tagen vor der ersten Studienmedikation.
Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; SD:
Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-26: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) — Population b):

Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf

Studie N Alter (in Jahren) Altersgruppe Geschlecht Kdérpergewicht (kg) KorpergréfRRe (cm)
Gruppe Mittelwert (SD) 1. <2 Jahre Mannlich/ Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Median 2.> 2 bis < 6 Jahre Weiblich Median Median
Minimum 3.>6 bis < 12 Jahre n (%) Minimum Minimum
Maximum 4.>12 bis < 18 Jahre Maximum Maximum
n (%)
6,8 (5,1) 1.7 (13,7 %) 35 (68,6 %) 28,7 (21,7) N =49
4,0 2.21 (41,2 %) 16 (31,4 %) 19,0 118,0 (30,6)
Fidaxomicin 51 1,0 3.13 (25,5 %) 8,7 113,0
17,0 4.10 (19,6 %) 100,0 69,0
180,0
6,1 (4,3) 1.6 (19,4 %) 19 (61,3 %) 22,9 (12,8) N=31
5,0 2.10 (32,3 %) 12 (38,7 %) 18,0 114,1 (28,3)
Vancomycin 31 1,0 3. 11 (35,5 %) 8,1 107,0
15,0 4.4 (12,9 %) 52,1 73,0
170,6
Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-27: VVorgeschichte einer Diarrh6 der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) —
Population b): Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf

e >3 Episoden: 1 (3,2 %)

> 3 Episoden: 1 (3,2 %)

Studie N Vorherige Episode einer Vorherige Episoden einer Vorliegen einer Anzahl Waéssrige Diarrhd
Gruppe Diarrhd mit bestatigter CDAD  Diarrho mit bestétigter CDAD, wassrigen ungeformter oder > 3 ungeformte
n (%) die mit antibakteriellen Diarrho? Stuhlgénge® Stuhlgénge
Wirkstoffen behandelt wurden n (%) Mittelwert (SD) n (%)
n (%) Median
Minimum
Maximum
Unbekannt: 1 (2,0 %) .
. s Nein: 4 (7,8 %) N =43
Nicht bestétigt: 6 (11,8 %) Ja: 7 (13,7 %)
e Ja: 24 (47,1 %) ) ' 7,2 (7,4) Ja: 50 (98,0 %)
) o Bestatigt: 28 (54,9 %) . Nein: 0 (0,0 %) ;
Fidaxomicin 51 . ) 0 e 1 Episode: 17 (33,3 %) o ' 5,0 Nein: 0 (0,0 %)
e 1 Episode: 21 (41,2 %) . ] Nicht zutreffend: .
. e 2 Episoden: 5 (9,8 %) 0 3,0 Unbekannt: 1 (2,0 %)
e 2 Episoden: 5 (9,8 %) - 3 Episoden: 2 (3.9 %) 44 (86,3 %) 480
. isoden: , )
e >3 Episoden: 2 (3,9 %) =SEP ’
Unbekannt: 1 (3,2 % .
_ L1(32%) Nein: 3 (9,7 %) N =24
Nicht bestétigt: 0 (0,0 %) Ja: 6 (19,4 %)
e Ja: 10 (32,3 %) ) ' 6,3 (5,6) Ja: 30 (96,8 %)
) Bestétigt: 13 (41,9 %) . Nein: 0 (0,0 %) ;
Vancomycin 31 . ) 0 1 Episode: 7 (22,6 %) o ' 4,0 Nein: 0 (0,0 %)
e 1Episode: 8 (25,8 %) . _ Nicht zutreffend: _
. 2 Episoden: 2 (6,5 %) 0 3,0 Unbekannt: 1 (3,2 %)
e 2 Episoden: 4 (12,9 %) 25 (80,6 %) 240

a: Das Vorhandensein einer wassrigen Diarrhé 24 Stunden vor Screening galt fur Kinder < 2 Jahre. Patienten im Alter > 2 Jahren wurden in die Kategorie ,,nicht
zutreffend* aufgefiihrt.
b: Die Anzahl an ungeformten Stuhlgédngen in den letzten 24 Stunden vor Screening galt fiir Kinder > 2 Jahren. Kinder < 2 Jahre sind nicht enthalten.

Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung (Standard deviation)
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Tabelle 4-28: Gegenwartige Episode der CDAD, Erregernachweis und klinische Parameter der Studienpopulationen — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population) — Population b): Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf

Studie N Test auf eine Testmethode Rotavirus? In Anzeichen & Hochste Hochste Anzahl
Gruppe toxigene 1. PCR 1. Positiv antibakterieller Symptome  Kérpertemperatur an weif3en
C. difficile 5 direkter 2. Negativ B?handlung einer CD_AD (°C)® BIutkt’)rgperchen
1. Positiv Nachweis von 3 Nicht ‘I\{\é?lr;]r:r?r?qg; beurteilt Mittelwert (SD) _ (10%/L)
2. Negativ Toxin durchgefiihrt der Studic 1.Ja Median Mittelwert (SD)
3. Nicht 3. Zellkultur 4. Nicht 1 Ja 2. Nein Minimum I\(Ie_dlan
durchgefiihrt 4. Andere zutreffend 5 Nein n (%) Maximum M'”'_mum
n (%) n (%) n (%) 0 (%) Maximum
1. 51 (100,0 %) 1.23 (45,1 %) 1.0 (0,0 %) 1.16 (31,4 %) 1. 50 (98,0 %) N =50 N =50
2.0 (0,0 %) 2.22 (43,1 %) 2. 35 (68,6 %) 2. 34 (66,7 %) 2.1(2,0%) 38,13 (1,22) 7,58 (6,09)
Fidaxomicin 51 3.0(0,0%) 3.6 (11,8 %) 3.1(2,0%) 37,95 6,44
4.0 (0,0 %) 4.15 (29,4 %) 36,2 0,2
40,7 26,2
1. 31 (100,0 %) 1.11 (35,5 %) 1.0 (0,0 %) 1.11 (35,5 %) 1. 31 (100 %) N =29 N =29
2.0 (0,0 %) 2.16 (51,6 %) 2. 20 (64,5 %) 2.20 (64,5 %) 2.0 (0,0 %) 38,33 (1,23) 9,81 (8,69)
Vancomycin 31 3.0 (0,0 %) 3.3(9,7 %) 3.0(0,0 %) 38,7 6,61
4.1 (3,2 %) 4.11 (35,5 %) 36,5 0,1
40,6 31,7
a: Ein Nachweis auf Rotaviren hatte lediglich bei Patienten < 5 Jahren zu erfolgen.
b: Hochster Wert in den drei Tagen vor der ersten Studienmedikation.
Abkiirzungen: CDAD: Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd; N: Anzahl Patienten in der Auswertung; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; SD:
Standardabweichung (Standard deviation)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

SUNSHINE-Studie

Die SUNSHINE-Studie (2819-CL-0202) ist eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, Prifarzt-verblindete, in Parallelgruppen durchgefiihrte Phase-111-Studie, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von Fidaxomicin gegeniiber Vancomycin bei Patienten unter
18 Jahren mit einer bestatigten CDAD untersuchte. In den USA konnten Kleinkinder erst ab
einem Alter von 6 Monaten eingeschlossen werden.

Von den 159 Patienten, die auf Eignung fiir die SUNSHINE-Studie untersucht wurden, konnten
zwischen dem 09.01.2015 und dem 07.03.2018 insgesamt 148 Patienten im Verhaltnis 2:1 in
die beiden Behandlungsarme randomisiert werden (100 Patienten in die Fidaxomicin-Gruppe
und 48 Patienten in die Vancomycin-Gruppe). Von diesen Patienten erhielten insgesamt
142 Patienten (98 Patienten versus 44 Patienten) mindestens eine Dosis der Studienmedikation
Fidaxomicin bzw. Vancomycin.

Die Studie wurde dabei an insgesamt 74 Studienzentren in 11 Landern in Nordamerika und
Europa durchgefuhrt (siehe Tabelle 4-29). Die Randomisierung erfolgte anhand einer
Interactive Response Technology (IRT) unter Beriuicksichtigung des Stratifizierungsfaktors
LAlter* zum Zeitpunkt der Einschreibung in die Studie, welcher sich, wie nachfolgend
dargestellt, aufgliederte:

e Geburt bis < 24 Monate (2 Jahre) bzw. in den USA: 6 Monate bis < 24 Monate,
e >2Jahre bis < 6 Jahre,

e >6Jahre bis < 12 Jahre und

e >12 Jahre bis <18 Jahre.

Im Rahmen der pédiatrischen Studie sollten in jeder der zuvor definierten Alterskategorien
mindestens 24 Patienten enthalten sein. Dies entsprach aufgrund der Randomisierung im
Verhéltnis 2:1 mindestens jeweils 16 Patienten im Fidaxomicin-Behandlungsarm sowie jeweils
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8 Patienten im Vancomycin-Arm. Von den unterschiedlichen Alterskategorien, die in die
Studie eingeschlossen und randomisiert wurden, war der Anteil bei den > 2-jahrigen bis
< 6-jahrigen (49) Patienten sowie den > 6-jdhrigen bis < 12-jdhrigen (40) Patienten am
hochsten.

Tabelle 4-29: Teilnehmende Lander und Studienzentren in der SUNSHINE-Studie

Land Anzahl an Studienzentren
USA 23 Studienzentren
Polen 9 Studienzentren
Frankreich 7 Studienzentren
Deutschland 7 Studienzentren
Ruménien 6 Studienzentren
Ungarn 5 Studienzentren
Spanien 5 Studienzentren
Italien 4 Studienzentren
Belgien 3 Studienzentren
Kanada 3 Studienzentren
Slowakei 2 Studienzentren
Quelle: [Astellas Pharma Europe B.V. (APEB) 2018a]

Abkiirzungen: USA: United States of America

In Abhéngigkeit des Alters differierten sowohl im Fidaxomicin-Behandlungsarm als auch im
Vancomycin-Behandlungsarm  die  Darreichungsform sowie die Dosierung der
Studienmedikation. Wahrend die Patienten < 6 Jahre Fidaxomicin als Granulat flr eine orale
Suspension mit einer Dosierung von 32 mg/kg/Tag (aufgeteilt in 2 Dosierungen pro Tag)
erhielten, wurde den Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und < 18 Jahren zweimal taglich
200 mg Fidaxomicin in Tablettenform verabreicht. Auch unter Verwendung des Granulats
durfte die maximale Dosis von 400 mg/Tag Fidaxomicin nicht tUberschritten werden. Die
Patienten unter 6 Jahren im Vancomycin-Behandlungsarm erhielten zulassungskonform eine
Losung zum Einnehmen in einer Dosierung von 40 mg/kg/Tag. [RIEMSER Pharma GmbH
2018] Die Tagesdosis wurde in 4 Dosierungen aufgeteilt. Ab einem Alter von 6 Jahren erhielten
die Patienten viermal téglich Vancomycin Kapseln & 125mg. Die Maximaldosis von
Vancomycin belief sich auf 500 mg/Tag. Falls Patienten aus dem Patientenkollektiv der > 6-
Jahrigen bis < 18-Jahrigen vor Randomisierung nicht in der Lage waren, Tabletten oder
Kapseln zu schlucken, konnte Fidaxomicin als Granulat fur eine orale Suspension bzw.
Vancomycin als Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen entsprechend der
Behandlungszuteilung des Studienteilnehmers verabreicht werden. Wahrend der
Behandlungsdauer war jedoch ein Wechsel der Darreichungsform nicht erlaubt und musste bis
zum Ende der Studie fortgefuhrt werden. Dosiserhéhungen und -reduktionen der jeweiligen
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Studienmedikation waren nicht zuldssig, da die Studie feste gewichtsbasierte Dosierungen von
Fidaxomicin und Vancomycin untersuchte. Die unterschiedliche Art der Verabreichung sowie
auch die unterschiedlichen Dosierungsregime zwischen den beiden Behandlungsarmen
ermoglichten keine Durchfiihrung einer doppel-blinden Studie, weshalb lediglich der Priifarzt
gegenuber der Studienmedikation verblindet war.

In der SUNSHINE-Studie wurden drei wesentliche Populationen unterschieden, die
nachfolgend definiert werden: Das FAS beinhaltete alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation (Fidaxomicin oder Vancomycin) erhalten haben.
Im FAS wurden die Patienten demjenigen Behandlungsarm zugeordnet, in den sie randomisiert
worden waren (FAS-Population: 98 Patienten [Fidaxomicin] vs. 44 Patienten [Vancomycin]).
Die ITT-Population beinhaltete alle randomisierten Patienten, unabhdngig davon ob sie eine
Studienmedikation erhalten haben oder nicht. In der ITT-Population wurden die Patienten
demjenigen Behandlungsarm zugeordnet, in den sie randomisiert worden waren
(ITT-Population: 100 Patienten [Fidaxomicin] vs. 48 Patienten [Vancomycin]). Fir die
Sicherheitsanalysen wurde das SAF herangezogen. Dieses beinhaltete — analog dem FAS - alle
randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikamentes (Fidaxomicin
oder Vancomycin) erhalten haben. Im SAF wurden die Patienten hingegen dem
Behandlungsarm entsprechend der Studienmedikation zugeordnet, die sie als erstes
eingenommen haben, auch wenn diese abweichend zur randomisierten Studienmedikation war
(SAF-Population: 98 Patienten [Fidaxomicin] vs. 44 Patienten [Vancomycin]). Da jedoch alle
Patienten die randomisierte Studienmedikation eingenommen haben, entspricht das SAF dem
FAS.

In der fir die Nutzenbewertung zugrundeliegenden Studie wurden neben dem priméren
Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed clinical response; CCR)* die
sekundaren Endpunkte ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (Sustained Clinical Response;
SCR)“, ,,Globale Heilung®, ,,Zeit bis zum Sistieren der Diarrh6 (Time to resolution of
diarrhea)”, ,,Rekurrenz der CDAD", ,,Zeit bis zur Rekurrenz der CDAD* sowie die Sicherheit
von Fidaxomicin gegenliber Vancomycin erhoben und verglichen.

Das Screening fand zwischen Tag -2 und Tag 1 statt, an welches sich eine Behandlungsphase
von insgesamt 10 Tagen angeschlossen hat. Nach der Behandlungsphase gingen alle Patienten
in eine Sicherheitsnachbeobachtung von 30 Tagen Uber, wobei diejenigen Patienten, die ein
Ansprechen auf die Behandlung hatten, weitere Follow-up-Visiten (EOT +9, 16, 23 und
30 Tage) zur Untersuchung einer Rekurrenz besuchen mussten. Die Patienten konnten in
Abhangigkeit der Entscheidung des Priifarztes im Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes, zu
Hause oder in einer Kombination aus beidem behandelt werden. Wéhrend der
Behandlungsphase (einschliellich der EOT Visite) wurden die Patienten/Eltern oder
Erziehungsberechtigten (oder das Krankenhauspersonal, sofern der Patient hospitalisiert war)
jeden Morgen fur eine Befragung kontaktiert. Die Befragungen fanden ebenso an den Tagen
EOT + 2 Tage, + 9 Tage, + 16 Tage, + 23 Tage und + 30 Tage statt. Wurde der Patient nicht
stationdr aufgenommen, konnte die Befragung auch telefonisch erfolgen. Im Rahmen der
Befragung wurde ein standardisierter Fragebogen herangezogen, der folgende Informationen
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sammelte: Anzahl, Tag und Zeitpunkt der letzten Episode einer wéassrigen Diarrh0 oder des
ungeformten Stuhlgangs seit dem letzten Kontakt und, ob der Patient ins Krankenhaus
aufgenommen wurde oder nicht. Die Patienten/Eltern oder Erziehungsberechtigten erhielten
vorab ein Merkblatt mit Instruktionen, welche Informationen sie jeweils erfassen sollten. Einen
Uberblick tber das Studiendesign bietet Abbildung 5.

Obtam

e Screenmg Confirmation of Treatment period Follow-
s d exclus (10 days) fidax od
period m-and exclusion (10 days) fidaxomicm up peri
e - A eriteria ] orvancomycin ] (30days)

Abbildung 5: Studiendesign der SUNSHINE-Studie; entnommen aus [Astellas Pharma
Europe B.V. (APEB) 201843]

Da es sich bei dieser Studie nicht um eine Uberlegenheitsstudie handelte und diese nicht zum
Testen einer Hypothese gepowert war, wurden die Ergebnisse zur Wirksamkeit im Kklinischen
Studienbericht deskriptiv dargestellt und diskutiert. Fur das vorliegende Dossier wurden im
Rahmen von post-hoc Analysen entsprechende Vergleiche gemall Verfahrensordnung
berechnet. Der Stichprobenumfang flr diese Studie sowie auch die zuvor beschriebene
Mindestanzahl an Patienten je Alterskategorie wurde mit dem Pediatric Development
Committee als Teil des Pediatric Investigational Plan (PIP; EMEA-000636-P1P01-09-M01,
Dezember 2012) vereinbart und basierte auf klinischen und praktischen Uberlegungen, da die
Préavalenz der Erkrankung generell gering ist. Es waren keine Interimsanalysen in der
SUNSHINE-Studie geplant. Der Zeitpunkt der letzten Beurteilung war der 07. Marz 2018,
welcher gleichermallen als Ende der Studie definiert wurde. Von den insgesamt
148 randomisierten Patienten bzw. 142 Patienten, die eine Studienmedikation erhalten haben
(siehe Tabelle 4-30), brachen lediglich 3 Patienten (3,1 %) im Fidaxomicin- und 2 Patienten
(4,5 %) im Vancomycin-Arm die Einnahme der Studienmedikation ab. Jeweils 1 Patient in
jedem Behandlungsarm (1,0 % [Fidaxomicin] vs. 2,3% [Vancomycin]) setzte die
Studienmedikation aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab, 2 Patienten (2,0 %) in der
Fidaxomicin- bzw. 1 Patient (2,3 %) in der Vancomycin-Gruppe wiesen andere Grunde fur
einen Abbruch der Studienmedikation auf. Die SUNSHINE-Studie beendeten demnach
insgesamt 95 Patienten (96,6 %) unter der Behandlung mit Fidaxomicin bzw. 42 Patienten
(95,5 %) unter der Behandlung mit Vancomycin.
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Tabelle 4-30: Patientenverteilung in der SUNSHINE-Studie

Fidaxomicin (N = 100) Vancomycin (N = 48)
n (%) n (%)
Randomisiert 100 (100,0) 48 (100,0)
ITT-Population 100 (100,0) 48 (100,0)
Einnahme einer Studienmedikation 98 (98,0) 44 (91,7)
FAS-Population 98 (98,0) 44 (91,7)
Studienmedikation abgebrochen 3(331) 2 (4,5)
Primére Griinde fiir den Abbruch der
Studienmedikation
Sr%r;?tzwisiert, aber keine Studienmedikation 0(0,0) 0(0,0)
Unerwiinschtes Ereignis 1(1,0) 1(2,3)
Tod 0(0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0(0,0)
Lost to Follow-up 0(0,0) 0(0,0)
Verletzung des Protokolls 0(0,0) 0(0,0)
E:t(izle(rf?e% (juErftz r(rj1e/n Bevollméchtigte 0(00) 0(00)
Beendigung der Studie durch den Sponsor 0(0,0) 0(0,0)
Andere Griinde 2 (2,0) 1(2,3)
SAF-Population 98 (98,0) 44 (91,7)
Quelle: [Astellas Pharma Europe B.V. (APEB) 2018a]
Abkiirzungen: FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-to-treat; SAF: Safety-Analysis Set

Basierend auf der vorgegebenen Behandlungsdauer von 10 Tagen war diese zwischen den
beiden Behandlungsarmen mit im Median jeweils 11 Tagen vergleichbar. Die Abweichung zur
vorgegebenen  Behandlungsdauer  resultiert aus der  Berechnungsmethode  der
Behandlungsdauer, welche als Datum der letzten Dosis des Prifpréparates — Datum der
Einnahme der ersten Dosis des Prifpréparates + 1 definiert war. Demzufolge war auch die
Beobachtungsdauer der Sicherheitsparameter zwischen beiden Behandlungsarmen
vergleichbar, welche bis zu 30 Tage nach dem Behandlungsende erhoben wurden.

Neben der gesamten Studienpopulation werden die beiden vom G-BA definierten
Patientenpopulationen mit mildem bzw. schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf
einer CDI differenziert dargestellt. Die detaillierte Definition der Schweregrade kann dem
Abschnitt 4.2.5.5 entnommen werden.

Die Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-22 zeigen, dass sowohl die Patientencharakteristika als auch die
medizinische VVorgeschichte der gesamten Studienpopulation in beiden Behandlungsarmen der
SUNSHINE-Studie weitgehend vergleichbar und balanciert waren. Die gesamte
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Studienpopulation war im Durchschnitt 6,6 Jahre (Fidaxomicin) bzw. 6,5 Jahre (Vancomycin)
alt. Die meisten Studienteilnehmer befanden sich in der Altersgruppe > 2 bis < 6 Jahre (33,0 %
[Fidaxomicin] vs. 33,3 % [Vancomycin]), gefolgt von der Altersgruppe der > 6-J&hrigen bis
< 12-Jahrigen  (27,0%  [Fidaxomicin] vs. 27,1% [Vancomycin]). In beiden
Behandlungsgruppen wurden insgesamt mehr mannliche als weibliche Patienten
eingeschlossen (59,0 % [Fidaxomicin] vs. 56,3 % [Vancomycin]). Das durchschnittliche
Kaorpergewicht sowie die durchschnittliche KérpergroRe lag im Fidaxomicin-Arm etwas hoher
im Vergleich zum Vancomycin-Arm (27,1 kg [Fidaxomicin] vs. 23,5 kg [Vancomycin] bzw.
115,6 cm [Fidaxomicin] vs. 114,6 cm [Vancomycin]).

Auch hinsichtlich der krankheitsbezogenen Vorgeschichte sind die beiden Studienarme
vergleichbar. Bei 28,0 % der Patienten unter Fidaxomicin und 27,1 % der Patienten unter
Vancomycin wurde eine Diarrhd mit einer bestatigten CDAD-Erkrankung nachgewiesen (bzw.
66,6 % [Fidaxomicin] und 72,2 % [Vancomycin] bezogen auf die Patienten mit einer
vorherigen Diarrh®). Der tGberwiegende Anteil in beiden Behandlungsarmen wies dabei eine
Episode einer bestdtigten CDAD Erkrankung auf. Die Mehrheit der Patienten erhielt fiir die
vorherige Episode einer Diarrhé mit bestétigter CDAD eine antibakterielle Behandlung (24,0 %
[Fidaxomicin] vs. 20,8 % [Vancomycin]; bzw. 85,7 % [Fidaxomicin] vs. 76,9 %
[Vancomycin], bezogen auf die Patienten mit einer bestatigten CDAD). Fast alle Teilnehmer
der beiden Behandlungsarme berichteten von einer wassrigen Diarrh6 (Patienten < 2 Jahre)
oder von ungeformten Stuhlgéngen (Patienten > 2 Jahre) (99,0 % [Fidaxomicin] vs. 97,9 %
[Vancomycin]).

Anhand von Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass bei allen Patienten im
Fidaxomicin-Arm (100,0 %) und bei 97,9 % der Patienten im VVancomycin-Arm ein toxigener
C. difficile-Erreger nachgewiesen werden konnte. Zu den h&ufigsten Testmethoden gehérten
eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR) (46,0 % [Fidaxomicin] vs. 35,4 % [Vancomycin]) bzw.
ein direkter Nachweis von Toxinen (44,0 % [Fidaxomicin] vs. 50,0 % [Vancomycin]). Bei
keinem der Patienten unter funf Jahren konnte ein Rotavirus nachgewiesen werden. Der
uberwiegende Anteil an Patienten im Fidaxomicin-Arm (67,0 %) und Vancomycin-Arm
(60,4 %) befand sich aktuell nicht in einer antibiotischen Behandlung. In beiden Studienarmen
wurde eine maximale Durchschnittskérpertemperatur von 37,6 Grad (Fidaxomicin) bzw.
37,9 Grad (Vancomycin) gemessen.

Die gesamte Studienpopulation wurde anhand des Schweregrades der Erkrankung in zwei
Teilpopulationen unterteilt. Dabei wurde zwischen einem mildem behandlungspflichtigen und
einem schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf unterschieden (Tabelle 4-23 bis
Tabelle 4-28). Das Durchschnittsalter der Patienten mit mildem (6,5 Jahre [Fidaxomicin] vs.
7,0 Jahre [Vancomycin]) bzw. mit schwerem/rekurrentem (6,8 Jahre [Fidaxomicin] vs.
6,1 Jahre [Vancomycin]) Krankheitsverlauf waren in beiden Teilpopulationen vergleichbar. In
beiden Teilpopulationen wurden — mit Ausnahme des Vancomycin-Behandlungsarms mit
milder Erkrankungsauspragung — am héaufigsten Patienten im Alter von > 2 Jahren bis
< 12 Jahren eingeschlossen. Wéhrend das durchschnittliche Kérpergewicht der Patienten mit
mildem Krankheitsverlauf vergleichbar war (25,4 kg [Fidaxomicin] vs. 24,5Kkg
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[Vancomycin]), lag das durchschnittliche Korpergewicht bei den Patienten mit
schwerem/rekurrentem Krankheitsverlauf im Fidaxomicin-Arm (28,7 kg) hoher als im
Vergleichsarm (22,9 kg).

Wahrend alle bestatigten CDAD-Erkrankungen bei einer vorherigen Episode einer Diarrhg, die
in der gesamten Studienpopulation aufgetreten sind, den Patienten mit einem
schwerem/rekurrentem Krankheitsverlauf zugeschrieben werden konnten, lag hingegen keine
bestatigte CDAD-Erkrankung bei Patienten mit einer milden / moderaten Erkrankung vor.
Analog zur gesamten Studienpopulation wiesen auch in den beiden Teilpopulationen — mit
Ausnahme eines Patienten —alle Patienten eine wassrige Diarrh6 bzw. mehr als drei ungeformte
Stuhlgange auf. Die restlichen Charakteristika der zuvor beschriebenen krankheitsbezogenen
Eigenschaften in der gesamten Studienpopulation spiegelten sich ebenfalls in den beiden
Teilpopulationen wider.

Neben den vielen Vergleichbarkeiten in der gesamten Studienpopulation und den beiden
Teilpopulationen, gab es ein geringes Ungleichgewicht in der Anzahl mannlicher und
weiblicher Patienten. Wahrend mehr weibliche Patienten eine milde CDI-Erkrankung im
Fidaxomicin-Arm (51,0 %) bzw. im Vancomycin-Arm (52,9 %) aufwiesen, war der Anteil an
méannlichen Patienten in der Teilpopulation mit schwerer / rekurrenter CDI leicht héher im
Vergleich zum Anteil an weiblichen Patienten (68,6 % [Fidaxomicin] vs. 61,3 %
[Vancomycin]). Hinsichtlich der meisten Charakteristika lassen sich jedoch keine
nennenswerten Unterschiede feststellen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Datenlagen bezuglich des padiatrischen Patientenkollektivs und Krankheitsbildes ist
insgesamt sehr limitiert. Astellas geht trotz der geringen Anzahl an eingeschlossenen Patienten
in deutsche Studienzentren (5 Patienten) von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
SUNSHINE-Studie auf den deutschen Versorgungskontext aus. Dies wird zum einen mit der
ahnlichen Behandlungssituation im Rahmen der SUNSHINE-Studie sowie zum anderem mit
der lokalen Wirkung der Studienmedikamente im Darm begriindet, wodurch keine regionalen
Unterschiede zu erwarten sind.
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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. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-31: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

\Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Patient
Personen
Aspekte

Studie
SUNSHINE

. Behandelnde
. |[Keine sonstigen

a nein

IAdéquate Erzeugung
‘s [der Randomisierungs

—
b
—
b}

ja niedrig

—

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der SUNSHINE-Studie fand die Randomisierung der Patienten auf die beiden
Behandlungsarme im Verhéltnis 2:1 nach erfolgter Screening-Periode statt. Die Verdeckung
der Gruppenzuteilung wurde Uber ein IRT-System gewéhrleistet. Vor der Verabreichung der
ersten Studienmedikation kontaktierte das unverblindete Studienpersonal das IRT-System, um
eine zufallig zugeordnete Behandlung festzulegen.

Bei der SUNSHINE-Studie handelte es sich um eine Priifarzt-verblindete Studie, bei welcher
der Priifarzt, der Sponsor oder beauftragte Personen, das Studienmanagement-Team sowie das
klinische Personal keine Kenntnis von der jeweilig verabreichten Studienmedikation hatten.
Die unterschiedliche Art der Verabreichung sowie auch die verschiedenen Dosierungsregime
zwischen den beiden Behandlungsarmen ermdglichten keine Durchfiihrung einer doppel-
blinden Studie. Jedoch waren Mitarbeiter des Studienzentrums, des Sponsors oder beauftragter
Personen, welche in die Dosierung, Verabreichung oder das Sammeln der Prifpréparate und
die Entnahme von Blutproben zur Bestimmung von Wirkstoffkonzentrationen involviert waren,
unverblindet. Dies traf ebenso auf die Patienten sowie deren Eltern und Erziehungsberechtigten
zu. Im Falle von Fragen wurden die Patienten und deren Eltern/Erziehungsberechtigten dazu
angehalten, diese mit dem unverblindeten Personal zu diskutieren. Zudem wurden die Patienten
und Eltern/Erziehungsberechtigten sowie das unverblindete Studienpersonal aufgefordert, die
Studienmedikation (Aussehen, Haufigkeit der Dosierung, Zeitpunkt der jeweiligen Dosierung,
Geschmack, etc.) nie mit dem verblindeten Personal zu besprechen, welche fur die Erhebung
der Wirksamkeits- und Sicherheit verantwortlich war. Unter Bertcksichtigung der Komplexitét
der Aufrechterhaltung der Verblindung aufgrund der unterschiedlichen Charakteristika der
Studienmedikation sowie auch der péadiatrischen Population, wurde jede Anstrengung
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unternommen, eine versehentliche Aufhebung der Verblindung zu verhindern. Zum Beispiel
wurde die Studienmedikation in Umverpackungen zur Verfugung gestellt.

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Auch
sonstige Aspekte mit Einfluss auf das Verzerrungspotenzial fehlten.

Unter Berlcksichtigung der addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz, der
verdeckten Gruppenzuteilung, der Verblindung der behandelnden Arzte sowie des Sponsors,
einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung und hinsichtlich des Fehlens sonstiger
endpunktubergreifender Verzerrungsaspekte wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
demnach insgesamt als ,,niedrig* eingestuft.
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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 4-32: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abkiirzungen: CCR: Confirmed clinical response; CDAD: Clostridioides-difficile assoziierte Diarrho;
PT: Preferred Term; SCR: Sustained clinical response; SOC: System Organ Class
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
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 einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt 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,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen 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 fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben 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. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegentber 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 durchgefihrt 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 MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Endpunktkategorie ,,Mortalitat“ - RCT

4.3.1.3.1.1.1 Endpunkt ,, Todesfalle* - RCT

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts ,, Todesfalle*

Studie Operationalisierung

SUNSHINE Die Mortalitdt wurde als Gesamtanzahl aller Todesfalle dargestellt, welche unter der
Behandlung sowie im Rahmen der Nachbeobachtungszeit (Behandlungsende + 30 Tage)
aufgetreten sind.

Weitere Angaben zum Endpunkt sowie zur Patientenrelevanz kénnen dem Abschnitt 4.2.5.2
entnommen werden.

Fur den Endpunkt ,, Todesfélle” erfolgte eine Darstellung der dichotomen Auswertung fiir die
gesamte Studienpopulation sowie differenziert fur die Population a) Patienten mit mildem
behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf bzw. Population b) Patienten mit schwerem und/oder
rekurrentem Krankheitsverlauf auf Basis der ITT-Population.

Beriicksichtigt wurde die Behandlungsphase inklusive der Nachbeobachtungszeit von
30 Tagen.

Abkiirzungen: ITT: Intention to Treat

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

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,, Todesfélle” in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 > <
N S o)) N
c - c
o @ [0} S o :%co [}
= C o L O = c =
22 o 2N S 2 o 2
s o= E_E © 5 =2 )
o c c o o C C b =y
C o S5 = o 0 S5 » 2 C 4
S5 S X - o 25 S S5 X
= c c © |- c = a8 - c
LE = 3 3]— a < w§ 33
%) o9 = © .2 co N 2
> ®© > ul el W m XY < >
SUNSHINE niedrig ja ja ja ja niedrig

Fidaxomicin (Dificlir™) Seite 115 von 1309



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 11.03.2020

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

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der SUNSHINE-Studie wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde Prifarzt-verblindet durchgefiihrt. Sowohl der Priifarzt als auch das
behandelnde Personal, welches nicht in die Dosierung, Verabreichung oder das Sammeln der
Prifpraparate  sowie die Entnahme von Blutproben zur Bestimmung von
Wirkstoffkonzentrationen involviert war, war Gber den gesamten Studienzeitraum verblindet.
Um die Verblindung aufrechtzuerhalten, wurden die Entnahme von Proben sowie die
Endpunkterhebung nur von verblindetem Personal durchgefiihrt.

Der Endpunkt , Todesféalle”“ wurde anhand der ITT-Population ausgewertet, welche als die
Gesamtheit aller randomisierten Patienten definiert war. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt.

Zudem zahlen ,, Todesfalle* aufgrund ihrer objektiven Bestimmbarkeit zu den harten klinischen
Endpunkten, welche ohne subjektive Beeinflussung durch die Patienten oder
Erziehungsberichtigten erhoben werden kdnnen.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Zudem wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt , Todesfalle* wurde daher insgesamt fiir die
jeweilige Population mit niedrig bewertet (siehe Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Todesfalle* fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Todesfalle* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — gesamte Studienpopulation

(Dichotome Analyse)

Pgmaniines | Pamomnis | P
N2 Patienten mit NE Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert® p-Wert? p-Wert¢
Todesfélle — gesamte Studienpopulation
SUNSHINE 100 3(3,0) 48 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Punktschatzer fir das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehérigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binaren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Préadiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fir die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Todesfalle* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Population a) Patienten mit

mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf (Dichotome Analyse)

Endpunkt

Fidaxomicin vs.

Fidaxomicin vs.

Fidaxomicin vs.

SUNSHINE 49 3(6,1)

Studie Fidaxomicin Vancomyein Vancomycin Vancomycin Vancomycin
NE Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]: OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert® p-WertP p-Werte
Todesfalle — Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
17 0 (0,0) n. b. n. b. n. b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Punktschatzer fir das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieRlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdérigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binéren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Todesfalle* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Population b) Patienten mit
schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf (Dichotome Analyse)

Endpunkt

Fidaxomicin vs.

Fidaxomicin vs.

Fidaxomicin vs.

Studie Fidaxomicin Vancomyein Vancomycin Vancomycin Vancomycin
\e Patienten mit \ Patienten mit RR [95 %-KI]: OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI]:
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert? p-Wert® p-Werte
Todesfélle — Population b) Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf
SUNSHINE 51 0(0,0) 31 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Punktschatzer fir das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieRlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdérigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binéren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Insgesamt sind in der SUNSHINE-Studie drei Todesfalle berichtet worden, die alle dem
Fidaxomicin-Behandlungsarm (3,0 %) zugeordnet werden konnen. Bei differenzierter
Betrachtung der Studienpopulation sind diese Todesfalle jeweils in der Population a) Patienten
mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf bei Kindern im Alter von > 28 Tagen
bis < 2 Jahren aufgetreten. Allerdings wurde keiner der drei Todesfalle seitens des Prifarztes
mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht.

Oftmals geht die CDI bei Kleinkindern und Kindern mit einer schweren Grunderkrankung
einher. Auch die in der Studie verstorbenen Patienten wiesen eine schwerwiegende
medizinische Vorgeschichte auf:

e Falll (16 Monate): u. a. akute megakaryoblastische Leuké&mie,
Stammzelltransplantation, Pneumonie;

e Fall 2 (14 Monate): akute myeloische Leukamie;
e Fall 3 (7 Monate): metabolische Enzephalopathie (Leigh-Syndrom), schwere Sepsis.

Daruber hinaus wurden weitere zwei Todesfalle im Vancomycin-Behandlungsarm kurz nach
der Beendigung der Studie (Behandlungsphase + 30 Tage) registriert. Auch diese Patienten
wiesen schwere Grunderkrankungen (Leukdmie, Knochenmarksaplasie, desmoplastischer
Unterleibskrebs) auf.

Folglich ergibt sich insgesamt kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

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. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgefihrt werden, da nur eine relevante Studie identifiziert
wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.2 Endpunktkategorie ,,Morbiditat“ - RCT

4.3.1.3.1.2.1 Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)*“ - RCT

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung des Endpunkts ,,Bestétigtes klinisches Ansprechen (CCR)*

Studie Operationalisierung

SUNSHINE Der Endpunkt ,,Bestétigtes klinisches Ansprechen (CCR)“ wurde definiert als ein ICR am Ende
der Behandlungsphase, welches an der Visite bzw. mittels Telefonates zu
Behandlungsende + 2 Tage bestétigt wurde. Die Beurteilung eines bestétigten klinischen
Ansprechens erfolgte durch den Priifarzt. Ein ICR wurde dabei in Abhéngigkeit des Alters wie
folgt definiert und bei Visite zu Behandlungsende (Tag 10) bewertet:

e Patienten < 2 Jahre:

0 Ein ICR war definiert als die Abwesenheit von wéssrigen Durchféllen an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen wahrend der Behandlung und der Beibehaltung
des Zustandes bis zum Zeitpunkt des Abbruchs der Studienmedikation.

e Patienten > 2 Jahre bis < 18 Jahre:

o Ein ICR war definiert als die Verbesserung in der Anzahl und der
Beschaffenheit des Stuhlgangs, bestimmt anhand von weniger als drei
ungeformten Stuhlgangen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen wahrend der
Behandlung und der Beibehaltung des Zustandes bis zum Zeitpunkt des
Abbruchs der Studienmedikation.

Fur ein CCR durften die Patienten keine CDAD-Behandlung innerhalb von zwei Tagen nach
Beendigung der Studienmedikation bendétigen. Das Sistieren der Diarrhé wurde wahrend einer
Befragung der Patienten/Eltern/Erziehungsberechtigten beurteilt und um eine Uberpriifung der
Patientenakte fiir diesen Tag (falls der Patient hospitalisiert war) und um eine Uberpriifung auf
das Vorhandensein von wassrigen Durchfallen/Anzahl an ungeformten Stuhlgangen ergénzt.

Weitere Angaben zum Endpunkt sowie zur Patientenrelevanz kénnen dem Abschnitt 4.2.5.2
entnommen werden.

Fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* erfolgte eine Darstellung der
dichotomen Auswertung fir die gesamte Studienpopulation sowie differenziert fir die
Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf bzw.
Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf auf Basis der
ITT-Population.

Beriicksichtigt wurde die Behandlungsphase inklusive der Bestatigungsvisite (bzw.
Telefonkontakt) zu Behandlungsende + 2 Tage.

Abkiirzungen: CCR: Bestatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed clinical response); CDAD: Clostridioides-
difficile-assoziierte Diarrhd; ICR: Initiales klinisches Ansprechen (Initial clinical response); ITT: Intention to
Treat

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir 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 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Bestétigtes klinisches
Ansprechen (CCR)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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%) o9 = © .2 co N 2
Studie 35 g 2 =4 25 T & G 2
> ®© > ul el W m X < >
SUNSHINE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der SUNSHINE-Studie wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde Prifarzt-verblindet durchgefiihrt. Sowohl der Priifarzt als auch das
behandelnde Personal, welches nicht in die Dosierung, Verabreichung oder das Sammeln der
Prifpraparate  sowie die Entnahme von Blutproben zur Bestimmung von
Wirkstoffkonzentrationen involviert war, war Uber den gesamten Studienzeitraum verblindet.
Um die Verblindung aufrechtzuerhalten, wurden die Entnahme von Proben sowie die
Endpunkterhebung nur von verblindetem Personal durchgefiihrt.

Der Endpunkt ,,Bestéatigtes klinisches Ansprechen (CCR)“ wurde anhand der ITT-Population
ausgewertet, welche als die Gesamtheit aller randomisierten Patienten definiert war. Das
ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Fir Patienten, die nicht hospitalisiert waren, wurde das klinische Ansprechen
je Visite telefonisch erfragt und von den Patienten/Eltern/Erziehungsberechtigten anhand eines
strukturierten Fragebogens beurteilt. Es kann nicht von einer potenziellen Verzerrung
ausgegangen werden, da die beurteilenden Personen genau instruiert wurden und diese
aufgrund der Gefahr des Austrocknens als hoch sensibilisiert fiir das Krankheitsbild einzustufen
sind. Folglich ist zu erwarten, dass die entsprechenden Bezugspersonen den strukturierten
Fragebogen mit entsprechender Sorgfalt ausfillen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* wurde
daher fir die jeweilige Patientenpopulation insgesamt mit niedrig bewertet (siehe
Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)** furr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
gesamte Studienpopulation (Dichotome Analyse)

Endpunkt . s . Vancomycin vs. Vancomycin vs. Vancomycin vs.
. Fidaxomicin
Studie Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin Fidaxomicin

N2 Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];

Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert¢
Bestatigtes klinisches Ansprechen — gesamte Studienpopulation
0,90 [0,73; 1,11] 0,65 [0,28; 1,49] -11,42 % [-27,33 %,; 4,49 %]

SUNSHINE 100 76 (76,0) 48 31 (64,6) b = 0,3346 D = 0,3046 p=01713

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Punktschatzer fur das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdrigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binaren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Bestétigtes klinisches Ansprechen (CCR)“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf (Dichotome Analyse)

Endpunkt : - . Vancomycin vs Vancomycin vs Vancomycin vs
X Fidaxomicin y ' y ' Yy :
Studie Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin Fidaxomicin
NE Patifentgn mit NE Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR % [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert® p-Wert® p-Werte

Bestatigtes klinisches Ansprechen — Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

. . 0 _ 04 0,
SUNSHINE 49 35 (71,4) 17 13 (76,5) 1’03 £068§éié46] 1’43 £063§é§élzl >04% [pli’g67$728’84 ]

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Punktschéatzer fur das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdrigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binéren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Population b) Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf (Dichotome Analyse)

Endpunkt : - . Vancomycin vs Vancomycin vs Vancomycin vs
X Fidaxomicin Yy ' y ' y -
Studie Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin Fidaxomicin
NE Patifentgn mit NE Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert? p-Wert® p-Werte

Bestatigtes klinisches Anspr

echen — Population b) Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf

SUNSHINE 51

41 (80,4)

31

18 (58,1)

0,78 [0,58; 1,04]
p = 0,0953

0,34 [0,11; 1,06]
p =0,0630

-22,33 % [-42,83 %; -1,82 %]
p=0,0423

a: Anzahl Patienten in der Auswertung
b: Die Punktschéatzer fur das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdrigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binéren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko

Fidaxomicin (Dificlir™) Seite 125 von 1309



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 11.03.2020

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

Gesamte Studienpopulation:

Zum Zeitpunkt des Behandlungsendes + 2 Tage wiesen 76,0 % (76/100) der Patienten im
Fidaxomicin-Arm und 64,6 % (31/48) der Patienten im Vancomycin-Arm ein CCR gemal}
Beurteilung des Prifarztes auf. Folglich erreichten prozentual (11,4 %) mehr Patienten unter
Fidaxomicin ein CCR als unter einer Behandlung mit VVancomycin. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war trotz numerischer Vorteile zugunsten von Fidaxomicin nicht
statistisch signifikant (RR: p = 0,3346; OR: p = 0,3046; ARR: p =0,1713).

Die Primaranalyse wurde gestutzt durch die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen, welche
gleichermalien einen numerischen Vorteil zugunsten von Fidaxomicin zeigten.

e Patienten mit abgeschlossener Behandlungsphase (FAS-Population):

o Fidaxomicin:  75/95 (78,9%) vs. Vancomycin: 31/42 (73,8 %);
Differenz =5,1 %

e FAS-Population ohne die Patienten des Studienzentrums 10014

o Fidaxomicin:  74/96 (77,1%) vs. Vancomycin: 31/44 (70,5 %);
Differenz = 6,6 %

Auch bei Berechnung der umgekehrten Effektrichtung auf Basis der Patienten, die kein CCR
erreichten, zeigte sich fir keinen der Effektschéatzer ein statistisch signifikanter Unterschied
(siehe Abbildung 6 bis Abbildung 8).

Fidaxomicin  Vancomycin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CIl
SUNSHINE 24 100 17 48 100.0% 0.68 [0.40, 1.14] ——F
Total (95% CI) 100 43 100.0% 0.68 [0.40,1.14] -*-—
Total events 24 17
2 a1 O o
estfor overall effect Z=1.47 (=014 Favours Fidaxomicin  Favours Vancomycin

Abbildung 6: Forest-Plot fiir den Endpunkt ,,Bestétigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis des RR — gesamte Studienpopulation
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Fidaxomicin  Vancomycin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CIl
SUNEHINE 24 100 17 48 100.0% 0.58[0.27,1.23] —
Total {95% CI) 100 48 100.0% 0.58 [0.27,1.22] —~—
Total events 24 17
Heterogeneity: Mot applicable o ) s 3 t T

Testfor owerall effect Z=1.44 (F=0.19)

Favours Fidaxomicin Favours Vancomycin

Abbildung 7: Forest-Plot fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf

Basis des OR — gesamte Studienpopulation

Risk Difference

Fidaxomicin Vancomycin Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
SUNSHIME 24 100 17 48 100.0% -0.11 0,27, 0.04] -
Total (95% CI) 100 48  100.0% -0.11 [-0.27, 0.04] —
Total events 24 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor owerall effect: Z=1.41 (P = 0.16)

02 -01 0 01 02
Favours Fidaxomicin  Favours Vancomycin

Abbildung 8: Forest-Plot fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf

Basis der ARR — gesamte Studienpopulation
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Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Hinsichtlich der Patienten mit einem milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf
(Populationa) wies ein geringfligig hoherer Anteil an Patienten im Vancomycin-
Behandlungsarm (71,4 % [Fidaxomicin] vs. 76,5 % [Vancomycin]) ein CCR auf. Auch dieser
Vergleich zwischen den Behandlungsarmen ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied
(RR: p=0,5542; OR: p =0,5838; ARR: p =0,7627).

Bei Berechnung der umgekehrten Effektrichtung auf Basis der Patienten, die kein CCR
erreichten, zeigte sich ebenfalls fiir keinen der Effektschatzer ein statistisch signifikanter
Unterschied (siehe Abbildung 9 bis Abbildung 11).

Fidaxomicin Vancomycin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
SUMESHINE 14 49 4 17 100.0% 1.21 [0.46, 3.19]
Total {95% CI) 49 17 100.0% 1.21 [0.46, 3.19]
Total events 14 4

ity i } } } T t } }
et o 50 - 0 XTI N S

Estforoverall effiect 2= 0.38 (P = 0.69) Favours Fidaxomicin Favours Yancomycin

Abbildung 9: Forest-Plot fur den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis des RR — Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Fidaxomicin  Vancomycin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
SUNSHINE 14 44 4 17 100.0% 1.301[0.36, 4.68]
Total (95% CI) 49 17 100.0% 1.30 [0.36, 4.68]
Total events 14 4
Heterogeneity: Mot applicable ; f T t f
e _ 0.0s 0z 1 5 20
Testfor overall effect 2= 0.40 (F = 0.88) Favours Fidaxomicin  Favours Vancomycin

Abbildung 10: Forest-Plot fir den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis des OR — Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Fidaxomicin Vancomycin Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
SUNEHINE 14 49 4 17 100.0% 0.05 019, 0.249]
Total (95% Cl) 49 17 100.0% 0.05 [-0.19, 0.29] ——e i —
Tatal events 14 4
Heterogeneity: Mot applicable —DI 2 _051 ? 051 DIQ
Testfor overall efiect: 2= 0.42 (P = 0.68) Favours Fidaxomicin  Favours Vancomycin

Abbildung 11: Forest-Plot fir den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis der ARR — Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen
Krankheitsverlauf
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Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf

Im Rahmen der Auswertung der Patienten mit einem schweren und/oder rekurrenten
Krankheitsverlauf (Population b) konnte beobachtet werden, dass mehr Patienten unter der
Behandlung mit Fidaxomicin (80,4 % [41/51]) ein CCR erreichten als in der Vergleichsgruppe
(58,1 % [18/31]). Die Signifikanzschwelle wurde mit einem RR von 0,78 (95 %-KI
[0,58; 1,04], p=0,0953) knapp verpasst. Allerdings ergab sich auf Basis der ARR ein
statistisch signifikanter Nachteil von Vancomycin (ARR =-22,33 % (95 %-KI [-42,83 %; -
1,82 %]), p = 0,0423).

Bei Berechnung des umgekehrten Effektes konnte jedoch festgestellt werden, dass eine
Behandlung mit Fidaxomicin das Risiko kein CCR zu erreichen relativ um 53 % bzw. absolut
um 22 % senkt. Dieser Unterschied war statistisch signifikant zugunsten von Fidaxomicin
(RR=0,47 (95 %-KI [0,23;0,94]), p=0,03; OR:0,34 (95 %-KI [0,13;0,91]), p=0,03;
ARR =-0,22 (95 %-KI [-0,43; -0,02]), p = 0,03; siehe Abbildung 12 bis Abbildung 14)

Fidaxomicin Vancomycin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
SUMESHINE 10 51 13 3 100.0% 0.47[0.23,0.54]
Total {95% CI) 51 3 100.0% 0.47 [0.23, 0.94] B
Total events 10 13
ity i } } } }
Heterogeneity. Mot applicable T 0 s 10

Testfor overall effect 2= 2.15 (F = 0.03) Favours Fidaxomicin Favours Yancomycin

Abbildung 12: Forest-Plot fir den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis des RR — Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem
Krankheitsverlauf

Fidaxomicin  Vancomycin Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
SUMSHINE 10 51 13 3 100.0% 0.34[0.13,0.81]
Total {95% CI) 51 3 100.0% 0.34 [0.13, 0.91] el
Total events 10 13
ity i I } } |
Heterogeneity. Mot applicable 001 0 10 100

Testfor overall efiect 2= 2.14 (F = 0.03) Favours Fidaxomicin Favours Yancomycin

Abbildung 13: Forest-Plot fir den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis des OR — Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem
Krankheitsverlauf
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Fidaxomicin  Vancomycin Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CIl
SUNEHINE 10 51 13 3 100.0% -0.22[-0.43,-0.02]
Total {95% CI) 51 31 100.0% -0.22 [-0.43, 0.02] -
Total events 10 13
Heterogeneity: Mot applicable

.05 035 0 025 05

Testfor overall effiect: 2= 213 (F = 0.03) Favours Fidaxomicin Favours Vancomycin

Abbildung 14: Forest-Plot fir den Endpunkt ,,Bestatigtes klinisches Ansprechen (CCR)* auf
Basis der ARR — Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem
Krankheitsverlauf

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

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgefiihrt werden, da nur eine relevante Studie identifiziert
wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.2.2 Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)*“ - RCT

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen
(SCR)“

Studie Operationalisierung

SUNSHINE Der Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* wurde definiert als ein CCR bei
Behandlungsende + 2 Tage bis zum Zeitpunkt der Beurteilung wéahrend der Nachbeobachtung
ohne den Nachweis einer CDAD-Rekurrenz.

Die detaillierte Definition einer CCR findet sich in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1.

Zur Beurteilung eines SCR wurden die Patienten/Eltern/Erziehungsberechtigten wdchentlich
(EOT +9, + 16, + 23 und + 30 Tage) nach Bestatigung des klinischen Ansprechens bis zum
Auftreten einer Rekurrenz oder der Visite zu Studienende (EOT + 30 Tage) kontaktiert, je
nachdem was zuerst eintrat.

Weitere Angaben zum Endpunkt sowie zur Patientenrelevanz kénnen dem Abschnitt 4.2.5.2
entnommen werden.

Fur den Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* erfolgte eine Darstellung der
dichotomen Auswertung fir die gesamte Studienpopulation sowie differenziert fir die
Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf bzw.
Population b) Patienten mit schwerem und/oder rekurrentem Krankheitsverlauf auf Basis der
ITT-Population.

In der Auswertung berlicksichtigt wurden ausschlieBlich diejenigen Patienten, welche zum
Zeitpunkt EOT + 2 Tage ein CCR aufwiesen. Die nachfolgenden Analysen umfassen die
Bewertungszeitpunkte EOT + 9, + 16, + 23 und + 30 Tage.

Abkiirzungen: CCR: Bestatigtes klinisches Ansprechen (Confirmed clinical response); CDAD: Clostridioides-
difficile-assoziierte Diarrhd; EOT: Behandlungsende (End of treatment); ITT: Intention to Treat; SCR:
Anhaltendes klinisches Ansprechen (Sustained clinical response)

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

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

Fidaxomicin (Dificlir™) Seite 131 von 1309



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 11.03.2020

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

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Anhaltendes
klinisches Ansprechen (SCR)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 > <
N S o)) N
c — c
o @ [0} S o :%co [}
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a O o= E_E © 5 =2 )
o c c o o c C b =y
C o S5 = o 0 S5 » 2 C 4
S35 S X A cn; S S5 X
s cc < 3 2 Ec
“3 = 3 3]— a < Q)E 33
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> ®© > ul el W m X < >
SUNSHINE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der SUNSHINE-Studie wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Die Studie wurde Prifarzt-verblindet durchgefiihrt. Sowohl der Priifarzt als auch das
behandelnde Personal, welches nicht in die Dosierung, Verabreichung oder das Sammeln der
Prifpraparate  sowie die Entnahme von Blutproben zur Bestimmung von
Wirkstoffkonzentrationen involviert war, war Gber den gesamten Studienzeitraum verblindet.
Um die Verblindung aufrechtzuerhalten, wurden die Entnahme von Proben sowie die
Endpunkterhebung nur von verblindetem Personal durchgefiihrt.

Der Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)“ wurde anhand der ITT-Population
ausgewertet, welche als die Gesamtheit aller randomisierten Patienten definiert war. Das
ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Fir Patienten, die nicht hospitalisiert waren, wurde das klinische Ansprechen
je Visite telefonisch erfragt und von den Patienten/Eltern/Erziehungsberechtigten anhand eines
strukturierten Fragebogens beurteilt. Es kann nicht von einer potenziellen Verzerrung
ausgegangen werden, da die beurteilenden Personen genau instruiert wurden und diese
aufgrund der Gefahr des Austrocknens als hoch sensibilisiert fiir das Krankheitsbild einzustufen
sind. Folglich ist zu erwarten, dass die entsprechenden Bezugspersonen den strukturierten
Fragebogen mit entsprechender Sorgfalt ausfillen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Anhaltendes Kklinisches Ansprechen (SCR)*
wurde daher fir die jeweilige Patientenpopulation insgesamt mit niedrig bewertet (siehe
Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
gesamte Studienpopulation (Dichotome Analyse)

Endpunkt : . . Vancomycin vs Vancomycin vs Vancomycin vs
- Fidaxomicin : : :
Studie Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin Fidaxomicin
N2 Patienten mit NE Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert¢

Anhaltendes klinisches Ansprechen — gesamte Studienpopulation

Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 9 Tage

0,82[0,67; 1,00] 0,19 [0,05; 0,71] -17,32 % [-32,87 %; -1,77 %]
SUNSHINE 76 72 (94,7) 31 24 (77,4) b = 0,0450 b= 0,0133 0= 00129
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 16 Tage

0,80 [0,64; 1,00] 0,24 [0,08; 0,78] -18,56 % [-35,56 %; -1,56 %]
SUNSHINE 76 68 (89,5) 31 22 (71,0) b = 0,0506 b= 0,0170 0= 00228
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 23 Tage

0,81[0,64; 1,03] 0,34 [0,12; 0,96] -16,87 % [-34,50 %; 0,76 %]
SUNSHINE 76 65 (85,5) 31 22 (71,0) 0= 0,0823 b= 0,0417 0= 00482
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 30 Tage

0,81 [0,64; 1,03] 0,34 [0,12; 0,96] -16,87 % [-34,50 %; 0,76 %]
SUNSHINE 76 65 (85,5) 31 22 (71,0) 0= 0,0823 0= 0,0417 0= 0,0482
a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Punktschéatzer fur das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdrigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binéren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fir die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.

Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf (Dichotome Analyse)

Endpunkt

Vancomycin vs.

Vancomycin vs.

VVancomycin vs.

: Fidaxomicin i
Studie Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin Fidaxomicin
N2 Patigntfen mit Ne Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert? p-Wert® p-Werte

Anhaltendes klinisches Ansprechen — Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 9 Tage

0,82 [0,60; 1,11] 0,20 [0,03; 1,38] -17,36 % [-41,52 %; 6,80 %]
SUNSHINE 35 33(94,3) 13 10 (76,9) 0= 0.1963 b=0,1033 0 =01147
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 16 Tage
0,80 [0,57; 1,12] 0,19 [0,03; 1,30] -19,12 % [-44,86 %; 6,63 %]
SUNSHINE 35 32 (91,4) 13 9 (69,2) 0=0.1870 b = 0,0901 0 =0.1029
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 23 Tage
) ) -11,31 % [-
SUNSHINE 35 30 (85,7) 13 10 (76,9) 0.87 £0’63’ 1,20] 0,44 £0’08’ 2,34] 36,65 %; 14,02 %]
p = 0,4037 p=0,3381 =
p =0,3769
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 30 Tage
) . -11,31 % [-
SUNSHINE 35 30 (85,7) 13 10 (76,9) 0.87 £0’63’ 1,20] 0,44 £0’08’ 2,34] 36,65 %,; 14,02 %]
p =0,4037 p =0,3381 b = 0.3769

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Punktschatzer fur das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdrigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binaren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Préadiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Anhaltendes klinisches Ansprechen (SCR)* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Population b) Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf (Dichotome Analyse)

Endpunkt
Studie

Vancomycin vs.

Vancomycin vs.

Vancomycin vs.

Fidaxomicin i
Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin Fidaxomicin
N2 Patifentgn mit Ne Patienten mit RR [95 %-KI]; OR [95 %-KI]; ARR [95 %-KI];
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert? p-WertP p-Werte

Anhaltendes klinisches Ansprechen — Patientenpopulation b) Patienten mit schwerem und / oder rekurrentem Krankheitsverlauf

Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 9 Tage

0,82 [0,63; 1,06] 0,18 [0,03; 1,09] -17,34 % [-37,65 %); 2,96 %]
SUNSHINE 41 39 (95,1) 18 14 (77,8) 0= 0.1240 0 = 0,0620 0= 0,0639
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 16 Tage

0,80 [0,59; 1,09] 0,29 [0,07; 1,24] -17,78 % [-40,46 %; 4,91 %]
SUNSHINE 41 36 (87,8) 18 13 (72,2) 0= 0.1567 0 = 0,005 0=0,1189
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 23 Tage

0,76 [0,54; 1,08] 0,29 [0,07; 1,11] -20,83 % [-44,90 %); 3,24 %]
SUNSHINE 41 35 (85,4) 18 12 (66,7) 0= 01246 0= 0,0702 0= 00786
Zeitpunkt: Visite bei Behandlungsende + 30 Tage

0,76 [0,54; 1,08] 0,29 [0,07; 1,11] -20,83 % [-44,90 %; 3,24 %]
SUNSHINE 41 35 (85,4) 18 12 (66,7) 0= 01246 0= 0,0702 0= 00786

a: Anzahl Patienten in der Auswertung

b: Die Punktschatzer fur das Relative Risiko und die Odds Ratio, einschlieBlich des 95 %-Konfidenzintervalls und dem zugehdrigen p-Wert, wurden unter Verwendung
eines stratifizierten (Alter bei Randomisierung) binaren logistischen Regressionsmodells mit der Behandlung als Prédiktionsfaktor abgeleitet.

c: Fur die Absolute Risikoreduktion werden binomial exakte 95 %-Konfidenzintervalle dargestelit.
Alle Angaben beziehen sich auf die Auswertung der ITT-Population.
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
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Gesamte Studienpopulation:

Von den Patienten mit einem CCR wiesen zum Zeitpunkt des Behandlungsendes + 9 Tage noch
94,7 % (Fidaxomicin) bzw. 77,4 % (Vancomycin) ein SCR auf. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant zuungunsten von Vancomycin (RR: p = 0,0450; OR: p =0,0133; ARR:
p =0,0129). Mit fortlaufender Beobachtungsdauer wurde der Anteil an Patienten mit einem
SCR in beiden Behandlungsgruppen geringfiigig niedriger. So lag der Anteil am
Behandlungsende + 30 Tage unter Fidaxomicin bei 85,5 % (65/76) bzw. bei 71,0 % (22/31)
unter der Behandlung mit Vancomycin. Wahrend der Unterschied auf Basis der OR (OR = 0,34
(95 %-KI [0,12;0,96]), p=0,0417) sowie der ARR (ARR=-16,87% (95 %-KI
[-34,50 %; 0,76 %]), p =0,0482) statisch signifikant blieb, erreichte das RR die
Signifikanzschwelle knapp nicht (RR = 0,81 (95 %-KI [0,64; 1,03]), p = 0,0823).

Da der Endpunkt ,,Rekurrenz der CDAD* dem umgekehrten Effekt des SCR entspricht, wurden
fiir den vorliegenden Endpunkt keine gesonderten Berechnungen vorgenommen.

Population a) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen Krankheitsverlauf

Basierend auf der Populationa) Patienten mit mildem behandlungspflichtigen
Krankheitsverlauf ergab sich zu keinem der Untersuchungszeitpunkte ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Wahrend im Fidaxomicin-Arm
bei 85,7-94,3 % der Patienten je Untersuchungszeitpunkt ein SCR vorlag, lag der Anteil im
Vancomycin-Arm mit 69,2-76,9 % niedriger. Folglich wurde ein SCR in Abh&ngigkeit des
Untersuchungszeitpunktes zwischen 11,31-19,12 % hé&ufiger im Fidaxomicin- als im
Vancomycin-Arm erreicht.

Da der Endpunkt ,,Rekurrenz der CDAD* dem umgekehrten Effekt des SCR entspricht, wurden
fiir den vorliegenden Endpunkt keine gesonderten Berechnungen vorgenommen.
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