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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

3MRGN Multiresistente gramnegative Erreger mit Resistenz gegen drei der
vier Antibiotikagruppen

4AMRGN Multiresistente gramnegative Erreger mit Resistenz gegen vier der
vier Antibiotikagruppen

ALT Alanin-Aminotransferase

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AmpC Ambler Klasse C Beta-Laktamase

ANCOVA Analysis of Covariance

APACHE Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation

ARD Absolute Risikodifferenz

AST Aspartat-Aminotransferase

ATCC® Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AVS Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance

AWaRe Access, Watch and Reserve

BAL Bronchoalveolére Lavage

BLI Beta-Laktamase-Inhibitoren

BMI Body Mass Index

C. freundii Citrobacter freundii

C. koseri Citrobacter koseri

CDSR Cochrane Database of Systematic Reviews

CE Clinically Evaluable (klinisch evaluierbar)

CENTRAL Central Register of Controlled Trials

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

CPIS CIinicaI_ Pulm_onary Infection Score (klinischer Wert flr
Lungeninfektionen)

CrCl Creatinine clearance (Kreatinin-Clearance)

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

D14 Tag 14
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Abkurzung Bedeutung

D28 Tag 28

DAO Data-as-Observed

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information

DSMB Data and Safety Monitoring Board

E. cloacae Enterobacter cloacae

E. coli Escherichia coli

EMA European Medicines Agency (Européische Zulassungsbehdrde)

EMBASE Excerpta Medica Database

EOT End-of-Therapy (Therapieende)

ESBL Extended Spectrum Beta-Lactamase (Breitspektrum-Beta-
Laktamase)

EU Européische Union

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FSFV First Subject First Visit

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEE Generalized estimating equation

H. influenzae Haemophilus influenzae

HAP Hospital-gcquired pneumonia (im Krankenhaus erworbene
Pneumonie)

HWI Harnwegsinfektion(en)

I Sensibel bei erhdhter Exposition

. V. Intravenos

Al Intraabdominelle Infektion

ICH E3 International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use Topic E 3 (Structure and
Content of Clinical Study Reports)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ICU Intensive Care Unit (Intensivstation)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interaktive Response Technologie
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Abkurzung Bedeutung

ISO International Organization for Standardization (Internationale
Organisation fir Normung)

ITT Intention to Treat

K. aerogenes

Klebsiella aerogenes

K. oxytoca

Klebsiella oxytoca

K. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

KBE

Koloniebildende Einheiten

Kl Konfidenzintervall

LFU Late-Follow-up

LRT Lower Respiratory Tract (untere Atemwege)

M. morganii Morganella morganii

ME Mikrobiologisch evaluierbar

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MHK Minimale Hemmkonzentration

mITT Mikrobiologische Intention toTreat

MER-R Meropenem-resistent

MRE Multiresistenter Erreger

MRGN Multiresistente gramnegative Erreger

MRSA Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
MSD Merck Sharp & Dohme GmbH

MTC Mixed-Treatment-Comparison

n Patienten mit Ereignis/Anzahl der Erreger/lIsolate
N Anzahl der Patienten

NYHA New York Heart Association

OR Odds-Ratio

P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

P. mirabilis Proteus mirabilis

P. vulgaris Proteus vulgaris

PaO2/Fi02 Partial pressure of oxygen to the fraction of inspired oxygen
PBP Penicillin-bindendes Protein

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V.
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Abkurzung Bedeutung

Peto-OR Peto-Odds-Ratio

PT Preferred Term

R Resistent oder intermediéar empfindlich

RCT Randomized Clinical Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RD Risikodifferenz

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

S Sensibel

S. aureus Staphylococcus aureus

S. liquefaciens

Serratia liquefaciens

S. marcescens

Serratia marcescens

S. pneumoniae

Streptococcus pneumoniae

S2Kk-Leitlinie Leitlinie, bei der eine formale Konsensfindung stattgefunden hat

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SOFA Sequential-Related Organ Failure Assessment

spp. Species pluralis

STROBE The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TDM Therapeutic Drug Monitoring (Therapeutische
Arzneimitteliberwachung)

TFA Treatment Failure Approach

TOC Test-of-Cure (Test auf Heilung)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

TTE Time to Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze des Normalwertes)

USA United States of America

VAP Ventilator Associated Pneumonia (beatmungsassoziierte Pneumonie)

VerfO Verfahrensordnung

VHAP Ventilated hospital-acquired pneumonia (beatmungspflichtige, im

Krankenhaus erworbene Pneumonie)
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Abkurzung Bedeutung

VNP Ventilated nosocomial pneumonia (beatmungsassoziierte
nosokomiale Pneumonie)

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 16 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

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

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) bei erwachsenen Patienten mit einer im
Krankenhaus erworbenen Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP), einschlieBlich
beatmungsassoziierter Pneumonie (ventilator-associated pneumonia, VAP). Nach 5. Kapitel
85 Abs. 5 S. 1 der Verfahrensordnung (VerfO) soll bei der Bewertung von Antibiotika die
Resistenzsituation berucksichtigt werden. Wahrend des Beratungsgesprachs hat der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) erlautert, dass die Beurteilung der Resistenzsituation,
auch unabhangig von klinischen Daten, im Rahmen einer separaten Fragestellung erfolgen
sollte. Aufgrund der Dringlichkeit einer Therapie von Patienten mit schweren Infektionen und
der zeitaufwendigen mikrobiologischen Diagnostik, bilden klinische Studien in Patienten mit
schwerer Infektion haufig die Situation der kalkulierten Therapie ab. In-vitro-Daten
ermdoglichen die umfangreiche Erhebung von Ergebnissen zur Wirksamkeit von Antibiotika in
klinischen Isolaten und dienen gleichzeitig dazu, die Versorgungsrealitat beziglich des
Vorliegens von Resistenzen zu bestimmen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden daher
neben klinischen Daten (Allgemeine Fragestellung) mit Ceftolozan/Tazobactam auch in-vitro-
Daten aus Deutschland (Antibiotika-spezifische Fragestellung) herangezogen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die MSD SHARP & DOHME GMBH (im Folgenden als MSD bezeichnet) folgt der
Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wéhlt eine patientenindividuelle
antibiotische Therapie fir die unter Kodierung A betrachtete Patientenpopulation als zVT
(siehe auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3A).

Datenquellen

Zur Untersuchung der Antibiotika-spezifischen Fragestellung wurde eine systematische
Literaturrecherche und eine Suche in Studienregistern nach Studien durchgefihrt, welche die
antibakterielle Aktivitat/Erregersensibilitat untersuchen. Hieriiber konnte eine relevante Studie
identifiziert werden. In dieser Studie wurden im Rahmen des Routinebetriebs an deutschen
Krankenh&usern klinische Isolate gesammelt und in einem Zentrallabor auf die Empfindlichkeit
gegenuber Ceftolozan/Tazobactam und die zVT getestet. Nur diejenigen Erreger wurden
getestet, gegen die die klinische Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam erwiesen ist bzw.
vermutet werden kann. Die Studie wurde an 20 Zentren in tber ganz Deutschland verteilten
Stadten durchgefuhrt und stellt daher eine geeignete Untersuchung dar, um die in-vitro-
Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zur zZVT unter Berucksichtigung der
aktuellen Resistenzsituation in Deutschland zu untersuchen. Die Einstufung der Wirksamkeit
der Antibiotika in vitro erfolgt Uber die Verwendung international gultiger Grenzwerte, bei
denen eine Korrelation zwischen in-vitro-Testung und therapeutischer Wirksamkeit
nachgewiesen wurde. Es ist davon auszugehen, dass die Verwendung dieser Grenzwerte die
Vorhersage Uber einen zu erwartenden Therapieerfolg in vivo ermdglicht.
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Zur Beantwortung der allgemeinen Fragestellung wurde neben internen Informationssystemen
und Datenbanken eine systematische Literaturrecherche anhand verschiedener Datenbanken
durchgefuhrt. Die systematische bibliografische Literaturrecherche erfolgte in den
Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta
Medica Database (EMBASE) und Cochrane. Zudem wurde eine systematische Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische
Prifungen PharmNet.Bund und im International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-
Search Portal durchgefuhrt. Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte als
relevante Studie die Zulassungsstudie PNOO8 identifiziert werden.

Bei der Studie PNOO8 handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, doppelblinde und
multizentrische Phase-111-Studie. Untersucht wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem bei erwachsenen Patienten, die aufgrund
einer HAP beatmet werden mussten oder erwachsene Patienten mit VAP. Die Européische
Zulassungsbehdrde (European Medicines Agency, EMA) und die Food and Drug
Administration (FDA) haben unterschiedliche spezifische Anforderungen, denen in der Studie
PNO08 Rechnung getragen wurde. Fir die EMA wurde deshalb als primares Ziel die
Nichtunterlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem im Hinblick auf
das Klinische Ansprechen zum Auswertungszeitpunkt Test-of-Cure (TOC) untersucht, flr die
FDA hingegen die Nichtunterlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu
Meropenem im Hinblick auf die Gesamtmortalitat zu Tag 28.

MSD sieht die Behandlung mit Meropenem in der Vergleichsgruppe der Studie PNOO8 als die
vom G-BA festgelegte zVT patientenindividuelle antibiotische Therapie an. Ausfuhrliche
Erlauterungen dazu befinden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1 und im Modul 3A.
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Ein-/Ausschlusskriterien flir Studien

Suche nach randomisierten kontrollierten Studien fiir das zu bewertenden Arzneimittel

Die Auswahl der relevanten randomisierten kontrollierten Studien (Randomized Controlled
Trial(s), RCT) fur die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in Tabelle 4-1 gelisteten

Ein- bzw. Ausschlusskriterien.

Tabelle 4-1: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT fiir das zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit einer im Patientenpopulation, die Al

Krankenhaus erworbenen Pneumonie nicht der Zulassung

(HAP), einschlieflich entspricht

beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP)
Prufintervention Ceftolozan/Tazobactam (2 ¢ Abweichende Intervention | A2

Ceftolozan/1 g Tazobactam alle oder Dosierung

8 Stunden, 8 bis 14 Tage)

Bei Verdacht auf eine Infektion mit

anaeroben Krankheitserregern in

Kombination mit Metronidazol

anzuwenden.
Vergleichsintervention | Patientenindividuelle antibiotische Andere A3

Therapie? Vergleichsintervention
Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem der Keine Ergebnisse zu A4
Endpunkte folgenden patientenrelevanten Endpunkte: | patientenrelevanten

Gesamtmortalitat Endpunkten

Morbiditét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

UE
Studiendauer Keine Einschréankung A5
Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien Alle anderen Studientypen | A6
Publikationstyp Vollpublikationen, Ergebnisbericht aus Alle anderen A7

einem Studienregister bzw. Studienbericht | Publikationstypen

verfligbar

erméglichen.

a: Fur die zVT ,,Patientenindividuelle antibiotische Therapie* wurden vom G-BA weitere zu
berticksichtigende Faktoren definiert: lokales Erregerspektrum, (lokales) Resistenzprofil, Risiko fiir Infektion
mit multiresistenten Erreger gemdl allgemein anerkanntem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
Erregersensibilitat (bei Vorliegen eines Antibiogramms). Im Rahmen der Selektion wurde auf eine
Einschréankung hinsichtlich dieser Faktoren verzichtet, um eine moglichst breite Erfassung von Studien zu

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAP: im Krankenhaus erworbene Pneumonie; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAP: Beatmungsassoziierte Pneumonie;
zVT: zweckmadRige Vergleichstherapie
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Suche nach relevanten Studien fur die Antibiotika-spezifische Fragestellung (weitere
Untersuchungen)

Die Auswahl der relevanten Studien fur die Antibiotika-spezifische Fragestellung der
Resistenzsituation innerhalb des deutschen Versorgungskontexts anhand von in-vitro-Daten fur
die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in Tabelle 4-2 gelisteten Ein- bzw.
Ausschlusskriterien.

Tabelle 4-2: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter Studien fir weitere
Untersuchungen (Antibiotika-spezifische Fragestellung)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Isolate Klinische Isolate von erwachsenen Alle anderen Erreger Al
Patienten® mit Erregern, gegen die die
klinische Wirksamkeit von
Ceftolozan/Tazobactam erwiesen ist bzw.
vermutet werden kann (gemaf Abschnitt
5.1 der Fachinformation)_und bei denen der
Einsatz von Ceftolozan/Tazobactam durch
nationale Leitlinien empfohlen wird.

Herkunft der Isolate Isolate aus deutschen Kliniken/Zentren® Alle anderen Lander A2

Intervention® Ceftolozan/Tazobactam Alle anderen Interventionen A3

Vergleichsintervention® | Von offiziellen Leitlinien empfohlene und | Alle anderen Interventionen A4
tatsachlich im vorliegenden AWG zum
Einsatz kommende Antibiotika:

Cefepim

Ceftazidim
Imipenem/Cilastin
Meropenem
Piperacillin/Tazobactam

Daten Resistenzraten (geméaR aktuellen Alle anderen Daten A5
Grenzwerten) oder MHK

Studientyp Keine Einschrankung A6

Publikationstyp Abstracts, Poster, Vollpublikationen, Alle anderen A7
Ergebnisbericht aus einem Studienregister | Publikationstypen
bzw. Studienbericht verfuigbar

a: Aufgrund der unterschiedlichen Atiologie von Infektionen bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen, ist
bei Kindern ein anderes Erregerspektrum mit anderen Resistenzen im Vergleich zu erwachsenen Patienten zu
erwarten. Aus diesem Grund und auf Basis der Zulassung von Ceftolozan/Tazobactam bei erwachsen
Patienten, wird beim Ursprung der klinischen Isolate auf erwachsene Patienten eingeschrénkt.

b: Um die Resistenzsituation in Deutschland addquat darstellen zu kdnnen, ist eine breite geografischen
Verteilung der Zentren von hoher Relevanz. Bei der Selektion von Studien werden folglich nur solche Studien
berticksichtigt, die deutsche Isolate von mehreren Zentren und in ausreichendem Umfang berichten.

c: Intervention und Vergleichsintervention beziehen sich hier ausschlieBlich auf diejenigen Wirkstoffe, mit
denen die klinischen Isolate in vitro behandelt wurden, nicht auf die Wirkstoffe, die die Patienten zuvor
erhalten hatten.

AWG: Anwendungsgebiet; MHK: Hemmkonzentration
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch eingeschatzt. Die Einschatzung
erfolgt anhand der zur Verfigung stehenden Quellen wie Studienberichte und/oder
Studienprotokolle. Eine ausflhrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktebene ist den Bewertungsbégen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die
Methodik der fir die Nutzenbewertung relevanten Studie wird mit Hilfe des Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (Item 2b bis Item 14) bzw. Transparent
Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs (TREND)-Statements beschrieben und
im Anhang 4-E dargestellt.

Bei der zur Beantwortung der allgemeinen Fragestellung eingeschlossenen Studie PNOO8
handelt es sich um eine RCT. Dies entspricht damit dem Evidenzgrad Ib der
Evidenzklassifizierung nach 85 Nr.6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV). Dariber hinaus weist die Studie ein niedriges Verzerrungspotenzial und somit
eine hohe Aussagesicherheit auf.

Zur Beantwortung der Antibiotika-spezifischen Fragestellung anhand von in-vitro-Daten wurde
die Studie Kresken, 2019 herangezogen. Aufgrund der Durchfuhrung der Studie unter
anerkannten Standards bietet die Studie eine hohe Aussagequalitat. Des Weiteren stellt die hier
dargestellte Studie wegen der breiten geografischen Verteilung der teilnehmenden Zentren in
Deutschland, sowie der verschiedenen teilnehmenden Fachgebiete der die Labore versorgenden
Krankenhéduser ein représentatives Abbild der Resistenzsituation in Deutschland dar.
Grundlage einer Nutzenbewertung ist der Nachweis von Kausalitat, wobei die unverzichtbare
Bedingung fur den Nachweis von Kausalitat ein vergleichendes Experiment darstellt, das so
angelegt sein muss, dass ein Unterschied zwischen Interventionsgruppen nur auf die geprifte
Intervention zuriickgefuhrt werden kann. Bei der Studie von Kresken handelt es sich um ein
direkt vergleichendes, verbundenes Experiment, bei dem die in-vitro-Aktivitdt des zu
bewertenden Arzneimittels und der zVVT innerhalb eines Isolates untersucht wurde. Insgesamt
verfiigen die in dieser Studie vorgelegten Ergebnisse daher Uber eine hohe Ergebnissicherheit
und eine hohe Aussagekraft, um einen Zusatznutzen von Ceftolozan/Tazobactam gegeniiber
der zVT rechtfertigen zu kdnnen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Allgemeine Fragestellung

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ceftolozan/Tazobactam wurde im vorliegenden An-
wendungsgebiet anhand der prospektiven, randomisierten, doppelblinden und multizentri-
schen Phase-I11-Studie im Vergleich zu Meropenem bei erwachsenen Patienten mit beat-
mungspflichtiger im Krankenhaus erworbener Pneumonie untersucht. Die beiden Zulas-
sungsbehorden EMA und FDA haben unterschiedliche spezifische Anforderungen, denen in
der Studie PNO08 Rechnung getragen wurde. Fir die EMA wurde deshalb als primares Ziel die
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Nichtunterlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem im Hinblick auf
das Klinische Ansprechen zum Auswertungszeitpunkt TOC untersucht, fur die FDA hingegen
die Nichtunterlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem im Hinblick
auf die Gesamtmortalitat zu Tag 28 (D28). Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie
PNO008 zusammengefasst.

Tabelle 4-3: Ubersicht der Ergebnisse der Studie PN0O8 die zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN0082 Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratiof
N n (%) N n (%) [95 %-K1] p-Wert9
Mortalitat
Gesamtmortalitat zu D28 362° 87 364° 92 0,95 0,686
(24,0 (25,3) [0,74; 1,22]
Subgruppe:
; . 24 40 0,65
Diagnose / Krankheitsschwere 99p 108 ) 0,051
(VHAP) (24,2) (37,0 [0,43; 1,00]
Subgruppe:
Versagen einer vorrangegangenen 53b 12 40b 18 0,50 0.026
antibiotischen Behandlung fiir die (22,6) (45,0) [0,27;0,92] '
VNP (Ja)
Morbiditat
Klinisches Ansprechen zu TOC 362° 197 3640 194 1,02 0,771
(Heilung) (54,4) (53,3) [0,89; 1,17]
Mikrobiologisches Ansprechen zu 115° 81 118¢ 74 1,11 0,270
TOC (70,4) (62,7) [0,92; 1,33]
Superinfektion 2644 54 2474 51 1,03 0,856
(20,5) (20,6) [0,73; 1,46]
Neue Infektion 2644 26 2474 16 1,54 0,155
(9.8) (6,5) [0,85; 2,81]
Nebenwirkungen
Unerwiinschtes Ereignis gesamt 361° 310 359¢ 299 1,03 0,335
(85,9) (83,3) [0,97; 1,10]
Schwerwiegende unerwiinschte 361° 152 359¢ 129 1,18 0,070
Ereignisse (42,1) (35,9) [0,99; 1,41]
Schwere unerwinschte Ereignisse 361° 143 359¢ 136 1,05 0,613
(39,6) (37,9) [0,87; 1,26]
Therapieabbruch wegen 361¢ 37 359¢ 42 0,89 0,579
unerwiinschten Ereignissen (10,2) 11,7) [0,58; 1,35]
a: Datenschnitt: 27.07.2018
b: Anzahl der Patienten: Intention to Treat Population (ITT)
¢: Anzahl der Patienten: Mikrobiologisch Evaluierbar (ME)
d: Anzahl der Patienten: Mikrobiologisch Intention toTreat (mITT)
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Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008?2 Patienten mit Patienten mit | Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratiof
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert?

e: Anzahl der Patienten: Safety Population

f: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer
Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)

g: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test) fiir das Relative Risiko bzw. Peto-Odds Ratio

Die Tabelle enth&lt Endpunkte, welche fiir die Ableitung des Zusatznutzens verwendet werden (ausgenommen des Endpunkts

Unerwiinschte Ereignisse gesamt, welcher erganzend dargestellt wird). Des Weiteren werden Subgruppen beschrieben, welche

als potenziell bewertungsrelevant eingestuft wurden.

D28: Tag 28; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; ME: Mikrobiologisch Evaluierbar; mITT: Mikrobiologisch

Intention to Treat; TOC: Test-of-Cure; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie; vVHAP: beatmungspflichtige, im

Krankenhaus erworbene Pneumonie

Mortalitat

Zum Zeitpunkt D28 ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (Relatives Risiko [RR]: 0,95;
95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,74; 1,22; p = 0,686). Die durchgefiihrte Nebenanalyse zum
Zeitpunkt Tag 14 (D14) war hierbei konsistent zu den Erkenntnissen der Hauptanalyse zum
Zeitpunkt D28 (RR: 1,10; 95 %-KI: [0,76; 1,60]; p = 0,618).

In den Subgruppenanalysen zum Gesamtiberleben zum Zeitpunkt D28 (Intention to Treat
[ITT]-Population) zeigten sich Effektmodifikationen hinsichtlich der Diagnose (VAP vs.
beatmungspflichtige, im Krankenhaus erworbene Pneumonie [ventilated hospital-acquired
pneumonia, VHAP]) und dem Versagen einer vorangegangenen antibiotischen Behandlung fur
die VNP (Ja vs. Nein). In der Gruppe der Patienten mit einer vorrangegangenen antibiotischen
Behandlung fur die Grunderkrankung lag ein statistisch signifikanter VVorteil der Therapie mit
Ceftolozan/Tazobactam vor (RR:0,50; 95 %-KI: [0,27;0,92]; p =0,026). Der Anteil an
verstorbenen Patienten in den beiden Subgruppen war im Ceftolozan/Tazobactam-Arm
vergleichbar (VAP: 24,0 % vs. VHAP: 24,2 %), wobei im Meropenem-Arm deutlich mehr
schwerer erkrankte Patienten verstarben (VAP: 20,3 % vs. VHAP: 37,0 %). Somit lasst sich die
potenzielle Effektmodifikation bei der Krankheitsschwere (VAP vs. vVHAP) auf ein sehr stabiles
Wirksamkeitsprofil von Ceftolozan/Tazobactam auch bei den schwerer erkrankten VHAP-
Patienten zurtckfihren. Die potenzielle Effektmodifikation bei der Krankheitsschwere deutet
darauf hin, dass Ceftolozan/Tazobactam gerade fir die schwer erkrankten Patienten mit einer
VHAP eine sehr wirksame Behandlungsalternative darstellen kann.

Bei einer zusatzlichen Analyse der Gesamtmortalitdt, in der nur diejenigen Patienten
eingeschlossen wurden, die sowohl gegenuber Ceftolozan/Tazobactam als auch gegenuber
Meropenem empfindlich sind, zeigte sich der Vorteil von Ceftolozan/Tazobactam gegentiber
Meropenem hinsichtlich des Gesamtuiberlebens besonders deutlich. In dieser Population lag der
Anteil an verstorbenen Patienten in der Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe bei 16,7 % (36 von
216), in der Meropenem-Gruppe bei 26,3 % (55 von 209) (Absolute Risikodifferenz [ARD]
[95 %-KI]: 8,4 [0,57; 16,23]).
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Zusammenfassend zeigte sich bei dem Endpunkt Gesamtmortalitdt in mehreren Analysen
Effekte zugunsten von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem.

Morbiditat

Beziiglich des Endpunkts Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite (ITT-Population) ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem
(ITT-Population: RR: 1,02; 95 %-KI: [0,89; 1,17]; p = 0,771).

Beim Mikrobiologischen Ansprechen zeigte sich zur TOC-Visite kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (ME-Population: RR: 1,11;
95 %-KI: [0,92; 1,33]; p = 0,270).

Fur die Endpunkte Superinfektion und Neue Infektion zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (Superinfektion: RR: 1,03;
95 %-KI: [0,73; 1,46]; p = 0,856; Neue Infektion: RR: 1,54; 95 %-KI: [0,85; 2,81]; p = 0,155).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Im Rahmen der Studie PNOO8 wurden keine Daten zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
erhoben. Dies liegt darin begriindet, dass die Patienten aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung
beatmet werden mussten und bewusstlos waren. Dies machte eine Erfassung der Gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat mittels Fragebdgen, welche durch den Patienten beantwortet werden,
medizinisch nicht moglich.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) traten bei 85,9 % der Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm
und bei 83,3 % der Patienten im Meropenem-Arm auf. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (RR: 1,03; 95 %-KI: [0,97; 1,10];
p = 0,335). Auch hinsichtlich des Auftretens von Schwerwiegenden UE (SUE) zeigten sich
zwischen den Behandlungsgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede. Im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm trat bei 42,1 % der Patienten, im Meropenem-Arm bei 35,9 % der
Patienten mindestens ein SUE auf (RR: 1,18; 95 %-KI: [0,99; 1,41]; p =0,070). Auch der
Anteil an Patienten mit schweren UE war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar
(Ceftolozan/Tazobactam: 39,6 %; Meropenem: 37,9 %; RR:1,05; 95 %-KI:. [0,87; 1,26];
p =0,613). Therapieabbriiche wegen eines UE waren bei 10,2 % der Patienten im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und bei 11,7 % der Patienten im Meropenem-Arm aufgetreten.
Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (RR: 0,89; 95 %-KI: [0,58; 1,35];
p = 0,579).

Bei Betrachtung der Nebenwirkungen auf Systemorganklasse (System Organ Class, SOC)-
Ebene, zeigte sich fir die SOC Untersuchungen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR: 1,39; 95 %-KI: [1,00; 1,92];
p=0,049). UE in der SOC Untersuchungen traten bei 19,9 % der Patienten in der
Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe und 14,5 % der Patienten in der Meropenem-Gruppe auf.
Hierbei ist anzumerken, dass es sich bei den auftretenden Preferred Terms (PT), welche zu der
SOC (UE gesamt) Untersuchungen gezahlt werden, nahezu ausschlieRlich um Ergebnisse aus
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Laboruntersuchungen handelt. Im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG) werden Messungen aus Laboruntersuchungen regelhaft als nicht patientenrelevant
betrachtet, weshalb in der vorliegenden Nutzenbewertung die SOC (UE gesamt)
Untersuchungen nicht herangezogen wird. Des Weiteren zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede mehr bei dieser SOC bei den Schweren UE, SUE und
Therapieabbriichen wegen eines UE.

Zusammenfassend ergibt sich bei der Betrachtung der Nebenwirkungen fiir keine der
patientenrelevanten Kategorien ein statistisch  signifikanter Unterschied zwischen
Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem.

Antibiotika-spezifische Fragestellung

Als Basis fur die Ableitung des Zusatznutzens innerhalb der zusétzlichen Antibiotika-
spezifischen Fragestellung diente die Studie Kresken, 2019. Im Folgenden werden nur die
Ergebnisse zu Erregern zusammengefasst, deren Bekampfung in Deutschland aufgrund der
vorliegenden Resistenzsituation die hdchste Prioritdt zukommt. Die Ergebnisse zu
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu den von offiziellen Leitlinien empfohlenen und
tatsachlich im vorliegenden Anwendungsgebiet zum Einsatz kommenden Antibiotika werden

nachfolgend zusammengefasst

Tabelle 4-4: Ergebnisse zur in-vitro-Suszeptibilitat

Erreger Ceftolozan/ Ceftolozan/ Ceftolozan/ Ceftolozan/ Ceftolozan/
Tazobactam Tazobactam Tazobactam Tazobactam Tazobactam
VS. VS. VS. VS. VS.
Ceftazidim Cefepim Meropenem Imipenem/ Piperacillin/
Cilastatin Tazobactam
Risikodifferenz? [95 %-KI]
P. aeruginosa gesamt® 0,12 0.11 0,09 0,20 0,12
' g g [0,09; 0,15] [0,08; 0,13] [0,06; 0,11] [0,17; 0,24] [0,09; 0,15]
. 0,30 0,37 0,77 0,67 0,32
e , ) ) ) .
P. aeruginosa MER-R [0,19; 0,40] [0,26; 0,48] [0,70; 0,85]' [0,57;0,77] [0,21; 0,43]
P. aeruginosa 0,38 0,34 0,42 0,78 0,38
3MRGN¢ [0,26; 0,50] [0,22; 0,47] [0,29; 0,54] [0,67;0,88] [0,26; 0,50]
P. aeruginosa 0,57 0,47 0,29 0,56 0,46
4MRGN® [0,45; 0,68]' [0,33; 0,61] [0,13; 0,45] [0,42;0,69] [0,29; 0,63]
Enterobacterales 0,84 0,67 -0,16 -0,16 0,06
3MRGN' [0,76; 0,92]' [0,53; 0,81] [-0,24; -0,08]' [-0,24; -0,08]' [-0,01; 0,12]
Enterobacterales 0,00 0,00 0,00 -0,29 0,00
4AMRGN? [-0,24; 0,24]' [-0,24; 0,24]' [-0,24; 0,24]' [-0,65; 0,08]' [-0,24; 0,24]'
. 0,54 0,72 0,00 0,00 0,09
h ) ) il i) 1
E. coli ESBL [0,42; 0,66]' [0,61; 0,83]' [-0,03; 0,03]' [-0,03; 0,03]' [0,02; 0,16]'
. : 0,77 0,79 -0,11 -0,11 0,08
i ; , , ) '
K. pneumoniae ESBL [0,64; 0,90] [0,66; 0,91] [0,20: -0,03]' |  [-0,20; -0,03] [>0,00; 0,16]
. 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00
i ; ) ) ) '
K. oxytoca ESBL [-0,3L; 0,31]' [-0,31; 0,31] [-0,3L: 0,31] [-0,3L; 0,31] [0,69; 1,00]'
P. mirabilis ESBLX - - - - -
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Erreger Ceftolozan/ Ceftolozan/ Ceftolozan/ Ceftolozan/ Ceftolozan/
Tazobactam Tazobactam Tazobactam Tazobactam Tazobactam
VS. VS, VS. VS. VS.
Ceftazidim Cefepim Meropenem Imipenem/ Piperacillin/
Cilastatin Tazobactam
Risikodifferenz? [95 %-KI]

a: Berechnung der RD pro Erreger, mittels GEE unter der Verwendung der Correlation Structure exchangeable fiir die im Model enthaltenen
Antibiotika. Falls fir mindestens ein Antibiotikum eine Rate von 0 % oder 100 % vorliegt, wird dieses aus der Berechnung ausgeschlossen.

b: Das GEE fiir den Erreger beinhaltet folgende Antibiotika: Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim, Meropenem, Imipenem/Cilastatin,
Piperacillin/Tazobactam

c: Das GEE fiir den Erreger beinhaltet folgende Antibiotika: Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim, Imipenem/Cilastatin,
Piperacillin/Tazobactam

d: Das GEE fiir den Erreger beinhaltet folgende Antibiotika: Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim, Meropenem, Imipenem/Cilastatin,
Piperacillin/Tazobactam

e: Das GEE fir den Erreger beinhaltet folgende Antibiotika: Ceftolozan/Tazobactam, Cefepim, Meropenem, Imipenem/Cilastatin,
Piperacillin/Tazobactam

f: Das GEE fiir den Erreger beinhaltet folgende Antibiotika: Ceftolozan/Tazobactam, Cefepim, Piperacillin/Tazobactam

g: Es wurde keine GEE berechnet

h: Es wurde keine GEE berechnet

i: Das GEE fiir den Erreger beinhaltet folgende Antibiotika: Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim, Piperacillin/Tazobactam
j: Es wurde keine GEE berechnet

k: Da nur ein Isolat vorlag, erfolgten keine Berechnungen

I: Berechnung der RD, mittels Nullzellenkorrektur falls 0 % oder 100 % fiir die Rate mindestens eines Antibiotikums vorliegen. Hierzu wird
zu jeder Zelle der Vierfeldertafel der Wert 0,5 hinzuaddiert.

RD groRer null stellt einen Vorteil fiir Ceftolozan/Tazobactam dar (d.h. die Resistenz gegeniiber Ceftolozan/Tazobactam ist geringer im
Vergleich zur zVT)

Der Wertebereich des Konfidenzintervalls der Risikodifferenz wurde auf ,,|1* beschrankt

3MRGN: Multiresistente gramnegative Erreger mit Resistenz gegen drei der vier Antibiotikagruppen; 4MRGN: Multiresistente gramnegative
Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotikagruppen; E. coli: Escherichia coli; ESBL: Extended Spectrum Beta-Lactamase; GEE:
Generalized estimating equation; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; Kl: Konfidenzintervall; MER-R:
Meropenem-resistent; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; RD: Risikodifferenz; zVT: zweckméRige
Vergleichstherapie

Bei Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) gesamt zeigte sich fiir Ceftolozan/Tazobactam im
Vergleich zu jedem im Anwendungsgebiet relevanten Antibiotikum ein signifikanter Vorteil:

e Ceftolozan/Tazobactam vs. Ceftazidim: Risikodifferenz (RD) [95 %-KI]: 0,12 [0,09;
0,15]

e Ceftolozan/Tazobactam vs. Cefepim: Risikodifferenz (RD) [95 %-KIl]: 0,11 [0,08; 0,13]
e (Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem: RD [95 %-KI]: 0,09 [0,06; 0,11]

e Ceftolozan/Tazobactam vs. Imipenem/Cilastatin: RD [95 %-KI]: 0,20 [0,17; 0,24]

e (Ceftolozan/Tazobactamvs. Piperacillin/Tazobactam: RD [95 %-KI]: 0,12 [0,09; 0,15]

Zudem zeigte sich bei der Betrachtung der Meropenem-resistenten P. aeruginosa Isolate mit
Resistenzen gegen drei (3MRGN) bzw. vier Antibiotikagruppen (4MRGN) ein signifikanter
Vorteil, welcher noch wesentlich stérker ausgeprégt ist.
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Bei den SMRGN Enterobacterales, Breitspektrum-Beta-Laktamasen (Extended Spectrum Beta-
Laktamase, ESBL)-bildenden Escherichia coli (E. coli) und ESBL-bildenden Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae) zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Ceftazidim und Cefepim. Gegeniber
Piperacillin/Tazobactam  zeigten  sich  statistisch  signifikante ~ Vorteile  von
Ceftolozan/Tazobactam bei ESBL-bildenden E. coli, ESBL-bildenden K. pneumoniae und
ESBL-bildenden Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) Isolaten.

Lediglich bei den 3BMRGN Enterobacterales und ESBL-bildenden K. pneumoniae zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu
Meropenem sowie Imipenem/Cilastatin.

Zusammenfassend Uberwiegen sowohl bei P. aeruginosa als auch bei ESBL-bildenden bzw.
multiresistenten Enterobacterales die Vorteile gegentiber den Nachteilen deutlich.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Durch den vermehrten Einsatz von Carbapenemen kam es in den letzten Jahren zu einer
Zunahme Carbapenem-resistenter Bakterien. Auch die Resistenz gegen Fluorchinolone nahm
ebenso wie die ESBL-Bildung bei Enterobacterales tber die letzten zwanzig Jahre zu. Da bei
Isolaten mit ESBL-Phénotyp regelmalig ebenfalls eine Resistenz gegenuber Fluorchinolonen
vorliegt (3MRGN), kommen zur Therapie von Infektionen mit diesen Erregern meist nur noch
Carbapeneme in Betracht.

Es besteht somit ein hoher ungedeckter Bedarf an neuen und wirksamen antimikrobiellen
Arzneimitteln. Die starke Zunahme gramnegativer Erreger mit Resistenzen gegenlber den
wichtigsten Antibiotikaklassen erfordert die stetige Entwicklung neuer Antibiotika. Hierbei
steht jedoch nicht die Uberlegenheit eines neuen Wirkstoffes gegeniiber den bereits
verfugbaren Therapien im Vordergrund; vielmehr entspricht der Nachweis der gleichwertigen
Wirksamkeit und Sicherheit den Erfordernissen dieser Situation. Ceftolozan/Tazobactam
wurde daher von der EMA auf Basis von Nichtunterlegenheitsstudien zugelassen. Die relevante
Fragestellung zur Ableitung des Zusatznutzens stellt die Wirksamkeit eines Antibiotikums
unter Beriicksichtigung der aktuellen Resistenzsituation dar.

Bei Betrachtung der Kklinischen Ergebnisse (Allgemeine Fragestellung) zeigt sich, dass
Ceftolozan/Tazobactam eine mit Meropenem mindestens gleichwertige Therapieoption
darstellt.

Somit ergibt sich der Zusatznutzen von Ceftolozan/Tazobactam aus dem Vorteil der Therapie
unter Berlcksichtigung der aktuellen Resistenzsituation in Deutschland (Antibiotika-
spezifische Fragestellung). In den fir den deutschen Versorgungskontext mafRgeblich
relevanten resistenten Erregern zeigten sich fir jedes Anwendungsgebiet deutliche Vorteile von
Ceftolozan/Tazobactam gegeniber allen relevanten zVT.
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Zusammenfassend wird fur das vorliegende Anwendungsgebiet Uber beide Fragestellungen
hinweg der Zusatznutzen von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zur zVT als Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen bewertet.

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) im
Vergleich zur zVT bei erwachsenen Patienten mit einer HAP, einschlieflich VAP. Nach
5. Kapitel 85 Abs.5 S.1 der VerfO soll bei der Bewertung von Antibiotika die
Resistenzsituation berticksichtigt werden. Wéahrend des Beratungsgesprachs hat der G-BA
erlautert, dass die Beurteilung der Resistenzsituation, auch unabhéngig von klinischen Daten,
im Rahmen einer separaten Fragestellung erfolgten sollte (1). Fir die Ableitung des
Zusatznutzens werden daher neben klinischen Daten (allgemeine Fragestellung) mit
Ceftolozan/Tazobactam auch in-vitro-Daten  (Antibiotika-spezifische  Fragestellung)
herangezogen.
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Ceftolozan/Tazobactam ist gemal} Fachinformation bei Patienten mit einer HAP, einschliel3lich
VAP zugelassen. Bei der Anwendung sollten zudem die offiziellen Leitlinien fir den
angemessenen Gebrauch von Antibiotika beachtet werden (2). Die erfolgreiche Eradikation der
Infektionserreger ist in hohem MaRe vom Vorliegen von Resistenzen abhangig. Die
mikrobiologische Diagnostik zur Resistenzbestimmung ist ein zeitaufwendiger Prozess von
zwei bis vier Tagen und ist in vielen Féllen nicht erfolgreich, da die Anzucht der Erreger
anspruchsvoll ist oder das Wachstum der Erreger durch eine bestehende antimikrobielle
Therapie der Patienten behindert wird. Aufgrund des Zeitbedarfs der Erregerdiagnostik muss
eine antimikrobielle Therapie initial vielfach ohne Kenntnis des Erregers ausgewéhlt werden,
sodass besonders in der friihen Behandlungsphase die kalkulierte antimikrobielle Therapie der
Regelfall ist (3). Bei der Therapie einer schwerwiegenden Infektion beruht die Entscheidung
uber die Auswahl des richtigen Antibiotikums folglich auf einer Risikoabwégung beziiglich der
Wahrscheinlichkeit auf multiresistente Erreger (MRE), unter Berlcksichtigung des
gesundheitlichen Grundzustands des Patienten und seinen Komorbiditéten sowie der lokalen
Resistenzsituation (4). Infektionen durch MRE stellen eine weltweite, grole Herausforderung
dar. Insbesondere bei gramnegativen Erregern konnte innerhalb der letzten 20 Jahre ein
deutlicher Anstieg der Resistenzraten gegeniiber den wichtigsten Antibiotikaklassen beobachtet
werden (5-8). Innerhalb Europas weist die Resistenzsituation je nach Spezies und
Antibiotikagruppe grofRe Unterschiede auf (9). Die Unterschiede im Resistenzspektrum finden
sich nicht nur im weltweiten oder europaischen Vergleich, sondern auch auf nationaler und
regionaler Ebene. Um diesen individuellen und lokalen Herausforderungen gerecht zu werden,
empfehlen die nationalen Leitlinien je nach Risikokonstellation mehrere moglichst
gleichwertige Optionen. Bei Verdacht auf Erreger, bei denen Resistenzen aufgrund des
Vorliegens von ESBL vorliegen kdnnen, sind Carbapeneme hdufig die erste Wahl, was zu
einem vermehrten Einsatz fuhrt und mdoglicherweise eine Zunahme von Carbapenem-
resistenten Erregern fordert Gramnegative Erreger mit krankenhaushygienischer Relevanz
(bspw. P. aeruginosa und Enterobacterales®) werden abhangig von ihrer Empfindlichkeit
gegenuber vier Antibiotikagruppen Klassifiziert. Ist ein Erreger gegenuber drei dieser vier
Antibiotikagruppen nicht mehr sensibel, liegt ein sogenannter 3AMRGN vor. 4MRGN sind
entsprechend gegen alle vier Antibiotikagruppen resistent. Besonders kritisch sind Infektionen
durch Erreger mit Carbapenem-Resistenzen, die in Deutschland h&ufiger bei P. aeruginosa
auftreten (11). Eine mogliche Malinahme zur Einddmmung des Selektionsdrucks zur Bildung
von Carbapenem-Resistenzen ist die Restriktion des Einsatzes von Carbapenemen und die
Verwendung von Carbapenem-sparenden Therapien. Ceftolozan wurde gezielt fur die Therapie
von Infektionen durch multiresistente P. aeruginosa entwickelt. Die Kombination mit
Tazobactam ermoglicht weiterhin einen Einsatz von Ceftolozan/Tazobactam bei Infektionen

! Im Dokument wird durchgingig von Enterobacterales gesprochen, auch fir den Fall, dass die zitierte
Primérquelle von Enterobacteriaceae spricht. Dies hat folgenden Hintergrund: 2016 wurden aus der urspriinglichen
taxonomischen Familie Enterobacteriaceae mehrere Gattungen herausgel6st und neuen Familien zugeordnet. So
gehoren die Gattungen Morganella und Proteus nicht weiter zur Familie der Enterobacteriaceae, sondern zur neu
gegriindeten Familie Morganellaceae. Die ebenfalls neu gegriindete Ordnung der Enterobacterales umfasst sowohl
die Enterobacteriacea, Morganellaceae und weitere taxonomische Familien. Korrekterweise wird Enterobacterales
nun verwendet, um alle urspriinglichen Mitglieder der Familie der Enterobacteriacea einzuschlielen. Auch
diejenigen, die seit der Reorganisation 2016 nicht mehr zur Familie der Enterobacteriaceae gehdren (10)..
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durch 3SMRGN Enterobacterales, die hdufig Bildner von ESBL-Enzymen sind. Folglich stellt
Ceftolozan/Tazobactam, insbesondere fur den deutschen Versorgungskontext, in dem
Carbapenemase-bildende 4MRGN Enterobacterales bis dato eine Seltenheit sind, eine
Carbapenem-sparende alternative Therapieoption fur den kalkulierten Einsatz bei Patienten mit
Versagen einer vorangegangenen Antibiotika-Therapie bzw. fur den zielgerichteten Einsatz bei
Vorliegen einer Infektion durch Carbapenem-resistente Erreger dar. Aufgrund der Wirksamkeit
von Ceftolozan/Tazobactam gegenuber multiresistenten P. aeruginosa-Stammen sowie
multiresistenten  Enterobacterales, wie bspw. ESBL-produzierenden E.coli oder
K. pneumoniae, wurde Ceftolozan/Tazobactam als Reserveantibiotikum innerhalb der Access,
Watch, and Reserve (AWaRe) Gruppen durch die Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO) eingeordnet, wonach es nur in bestimmten begrenzten Therapiesituation
eingesetzt werden sollte (12).

Aufgrund der Dringlichkeit einer Therapie und der zeitaufwendigen mikrobiologischen
Diagnostik, bilden klinische Studien in Patienten mit schwerer Infektion haufig die Situation
der kalkulierten Therapie ab. In-vitro-Daten ermdglichen die umfangreiche Erhebung von
Ergebnissen zur Wirksamkeit von Antibiotika in klinischen Isolaten und dienen gleichzeitig
dazu, die Versorgungsrealitat bezuglich des Vorliegens von Resistenzen zu bestimmen. Bereits
im Rahmen der Zulassung von Antibiotika ist es notwendig, die Wirksamkeit anhand
verschiedenster Methoden zu untersuchen und zu belegen. Ergebnisse zur in-vitro-
Suszeptibilitat sind, neben klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit beim Menschen,
Bestandteil der Anforderungen der Zulassungsbehdrden an neue Antibiotika. Die
Empfindlichkeit der Erreger gegentber einem Antibiotikum ist die Grundlage daftr, ob ein
Wirkstoff zur Behandlung eingesetzt werden sollte. Nur so sind eine zielgerichtete
erregerspezifische Therapie und damit ein Therapieerfolg mdglich. Die Einstufung der
Wirksamkeit eines Antibiotikums in vitro erfolgt Gber die Verwendung international gultiger
Grenzwerte, bei denen eine Korrelation zwischen in-vitro-Testung und therapeutischer
Wirksamkeit nachgewiesen wurde. Es ist davon auszugehen, dass die Einstufung der in-vitro-
Aktivitat anhand dieser Grenzwerte die VVorhersage Uber einen zu erwartenden Therapieerfolg
in vivo ermdglicht.

Aus dieser Situation ergeben sich fur das vorliegende Dossier zwei Fragestellungen. Die
Antibiotika-spezifische ~ Fragestellung,  welche  die  in-vitro-Wirksamkeit  von
Ceftolozan/Tazobactam spezifisch unter Berticksichtigung des deutschen Versorgungskontexts
untersucht (siehe Abschnitt 4.3.2.3), sowie die allgemeine Fragestellung, die die Kklinische
Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam in der kalkulierten Therapie von
schweren Infektionen untersucht (siehe Abschnitt 4.3.1). Der Zusatznutzen ergibt sich aus der
gemeinsamen Betrachtung der Ergebnisse aus beiden Fragestellungen.

In-vitro-Daten (Antibiotika-spezifische Fragestellung)

Isolate

Fur die Beurteilung der in-vitro-Aktivitat von Ceftolozan/Tazobactam werden nur Daten mit
klinischen Isolaten aus deutschen Zentren eingeschlossen. Um die Resistenzsituation in
Deutschland adaquat darstellen zu kdnnen, ist hierbei eine breite geografische Verteilung der
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Zentren von hoher Relevanz. Bei der Selektion werden folglich nur solche Studien
bericksichtigt, die deutsche Isolate von mehreren Zentren mit breiter geografischer Verteilung
und in ausreichendem Umfang berichten. Eine antibiotische Therapie erfolgt grundsatzlich
erregerspezifisch — es erfolgt folglich keine Einschrankung auf die Herkunft der Isolate aus
einem bestimmten Infektionsort. Der G-BA wies im Beratungsgesprach darauf hin, dass die in-
vitro-Daten in klinischen Isolaten mit fir die zugelassene Indikation typischen/relevanten
Erregern (Leiterreger) erfolgen sollen (1). Es werden daher nur diejenigen Erreger
bertcksichtigt, gegen die die klinische Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam erwiesen ist
bzw. vermutet werden kann (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) (2) und bei denen im
vorliegenden Anwendungsgebiet der Einsatz von Ceftolozan/Tazobactam durch die Leitlinien
empfohlen wird (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.2.):

Bei der HAP, einschlielich VAP wird Ceftolozan/Tazobactam laut Fachinformation und
Leitlinien beim Vorliegen folgender Erreger empfohlen:

e Enterobacter cloacae (E. cloacae)

e Escherichia coli (E. coli)

e Haemophilus influenzae (H. influenzae)

e Kilebsiella oxytoca (K. oxytoca)

e Kilebsiella penumoniae (K. pneumoniae)

e Proteus mirabilis (P. mirabilis)

e Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)

e Serratia marcescens (S. marcescens)
Gegen die folgenden Erreger ist die klinische Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam
aufgrund ihres seltenen Vorkommens nicht erwiesen, obwohl in-vitro-Studien auf eine
Empfindlichkeit dieser Erreger gegen Ceftolozan/Tazobactam schlie3en lassen, solange sie
keine erworbenen Resistenzmechanismen aufweisen:

o Citrobacter freundii (C. freundii)

o Citrobacter koseri (C. koseri)

o Kilebsiella (Enterobacter) aerogenes (K. aerogenes)

e Morganella morganii (M. morganii)

e Proteus vulgaris (P. vulgaris)

e Serratia liquefaciens (S. liquefaciens)

Intervention

Die Bestimmung der in-vitro-Aktivitat von Ceftolozan/Tazobactam erfolgt tber die Erhebung
der minimalen Hemmkonzentration (MHK). Die MHK beschreibt die niedrigste Konzentration
eines Antibiotikums, die notig ist, um das Wachstum des Infektionserregers zu verhindern.
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Folglich wird im Testansatz eine Spanne an Ceftolozan/Tazobactam-Konzentrationen
untersucht. Anhand von MHK-Grenzwerten des European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) erfolgt schliellich die Einordnung eines Erregers gegenuber
Ceftolozan/Tazobactam zu den Kategorien sensibel (S), sensibel bei erhdhter Exposition (1)
und resistent (R). Aufgrund der in der Regel fehlenden antimikrobiellen Wirksamkeit von Beta-
Laktamase-Inhibitoren (BLI), werden diese im Testansatz konstant eingesetzt. Fir den BLI
Tazobactam betragt die Konzentration konstant 4 mg/l (13).

Vergleichstherapie

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wahlt eine
patientenindividuelle antibiotische Therapie als zVT (1). Fir den Vergleich der in-vitro-
Aktivitdt von Ceftolozan/Tazobactam und der zVT werden nur diejenigen im
Anwendungsgebiet zugelassenen Antibiotika betrachtet, die von der deutschen S3- und
S2k-Leitlinie empfohlen werden und folglich im entsprechenden Anwendungsgebiet auch
tatsdchlich zum Einsatz kommen, wodurch sie dem deutschen Versorgungskontext
entsprechen (4, 14). Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommen daher die folgenden
Antibiotika als zVT fur Ceftolozan/Tazobactam infrage (siehe auch Abschnitt 3.2.1 im
Modul 3A):

e Cefepim

e Ceftazidim

e Imipenem/Cilastin

e Meropenem

e Piperacillin/Tazobactam

Zur Bestimmung der MHK der Vergleichstherapie werden im Testansatz Spannen
verschiedener Antibiotika-Konzentrationen untersucht. Aufgrund der nahezu fehlenden
antimikrobiellen Wirksamkeit von BLI, werden diese im Testansatz konstant eingesetzt. Fur
den BLI Tazobactam betragt die Konzentration konstant 4 mg/I.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens von Ceftolozan/Tazobactam im vorliegenden
Anwendungsgebiet erfolgt neben patientenrelevanten klinischen Endpunkten anhand der
antibakteriellen in-vitro-Aktivitat/Erregersensibilitat. Hierfir wird die MHK sowie die
Resistenzrate der jeweiligen Antibiotika berlcksichtigt, sofern sie Uber standardisierte
Grenzwerte bestimmt wurde.

Studientypen
Es werden keine Einschrankungen hinsichtlich des Studientyps vorgenommen.
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Klinische Daten (Allgemeine Fragestellung)

Patientenpopulation

Beim vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um die Indikationserweiterung von
Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) fiir die Behandlung einer im Krankenhaus erworbenen
Pneumonie (HAP), einschlieRlich beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP) bei erwachsenen
Patienten.

Intervention

Fur die Behandlung einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie (HAP), einschlieRlich
beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP) bei erwachsenen Patienten betragt die empfohlene
Dosis 2 g Ceftolozan und 1 g Tazobactam alle 8 Stunden, fiir 8 bis 14 Tage (2).

Vergleichstherapie

MSD folgt der Entscheidung des G-BA hinsichtlich der festgelegten zVT und wahlt eine
patientenindividuelle antibiotische Therapie fur die unter Kodierung A betrachtete
Patientenpopulation als zVT (siehe auch Abschnitt 3.1.2 im Modul 3A) (1).

MSD sieht die Behandlung mit Meropenem in der Vergleichsgruppe der Studie PNOO8 als die
vom G-BA festgelegte zVT, patientenindividuelle antibiotische Therapie, an. Ausfuhrliche
Erlauterungen dazu befinden sich in Abschnitt 4.3.1.2.1 und im Modul 3A.

Endpunkte
Die Bewertung von Ceftolozan/Tazobactam im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgt

anhand der folgenden Endpunktkategorien:
e Mortalitét
e Morbiditat
e Gesundheitshezogene Lebensqualitat
e UE

Studientypen

Die Bewertung der Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat und UE wird auf Grundlage von RCT zur oben genannten Fragestellung
vorgenommen.

4.2.2 Kriterien 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 fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
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einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur 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.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird nach Studien mit Ceftolozan/Tazobactam
(Zerbaxa®) fir die Behandlung einer HAP, einschlieRlich VAP bei erwachsenen Patienten mit
der Vergleichstherapie patientenindividuelle antibiotische Therapie gesucht. Um die in
Abschnitt 4.2.1 benannte Fragestellung zu beantworten, werden fiir die Auswahl klinischer
Studien im Folgenden Ein- und Ausschlussgrinde definiert und in Tabelle 4-5abgebildet.

Tabelle 4-5: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit einer HAP, Patientenpopulation, die nicht
einschliellich VAP der Zulassung entspricht
Prifintervention Ceftolozan/Tazobactam (2 g Ceftolozan/1 g Abweichende Intervention oder
Tazobactam alle 8 Stunden, 8 bis 14 Tage) Dosierung

Bei Verdacht auf eine Infektion mit anaeroben
Krankheitserregern in Kombination mit
Metronidazol anzuwenden.

Vergleichsintervention | Patientenindividuelle antibiotische Therapie? Andere Vergleichsintervention
Patientenrelevante Erhebung von mindestens einem der folgenden Keine Ergebnisse zu
Endpunkte patientenrelevanten Endpunkte: patientenrelevanten Endpunkten
Gesamtmortalitat
Morbiditat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
UE
Studiendauer Keine Einschrankung
Studientyp RCT Alle anderen Studientypen
Publikationstyp Vollpublikationen, Ergebnisbericht aus einem Alle anderen Publikationstypen

Studienregister bzw. Studienbericht verfiigbar

a: Fur die zVT patientenindividuelle antibiotische Therapie wurden vom G-BA weitere zu berticksichtigende
Faktoren definiert: lokales Erregerspektrum, (lokales) Resistenzprofil, Risiko fur Infektion mit multiresistenten
Erreger geméaR allgemein anerkanntem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse, Erregersensibilitét (bei
Vorliegen eines Antibiogramms). Im Rahmen der Selektion wurde auf eine Einschrénkung hinsichtlich dieser
Faktoren verzichtet, um eine méglichst breite Erfassung von Studien zu ermdglichen.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAP: Im Krankenhaus erworbene Pneumonie; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAP: Beatmungsassoziierte Pneumonie;
zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Suche nach relevanten Studien fir die Antibiotika-spezifische Fragestellung (weitere
Untersuchungen)

Die Auswahl der relevanten Studien fur die Antibiotika-spezifische Fragestellung der
Resistenzsituation innerhalb des deutschen Versorgungskontexts anhand von in-vitro-Daten fir
die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte nach den in Tabelle 4-2 gelisteten Ein- bzw.
Ausschlusskriterien.

Tabelle 4-6: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter Studien fir weitere
Untersuchungen (Antibiotika-spezifische Fragestellung)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Isolate Klinische Isolate von erwachsenen Patienten? Alle anderen Erreger Al
mit Erregern, gegen die die klinische
Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam
erwiesen ist bzw. vermutet werden kann (gemaf
Abschnitt 5.1 der Fachinformation)_und bei
denen der Einsatz von Ceftolozan/Tazobactam
durch nationale Leitlinien empfohlen wird.

Herkunft der Isolate | Isolate aus deutschen Kliniken/Zentren® Alle anderen Lander A2

Intervention® Ceftolozan/Tazobactam Alle anderen Interventionen | A3

Vergleichs- Von offiziellen Leitlinien empfohlene und Alle anderen Interventionen | A4
intervention® tatséchlich im vorliegenden AWG zum Einsatz
kommende Antibiotika:

Cefepim

Ceftazidim
Imipenem/Cilastin
Meropenem
Piperacillin/Tazobactam

Daten Resistenzraten (gemaR aktuellen Grenzwerten) Alle anderen Daten A5
oder MHK

Studientyp Keine Einschrankung A6

Publikationstyp Abstracts, Poster, Vollpublikationen, Alle anderen AT

Ergebnisbericht aus einem Studienregister bzw. | Publikationstypen
Studienbericht verfligbar

a: Aufgrund der unterschiedlichen Atiologie von Infektionen bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen, ist bei
Kindern ein anderes Erregerspektrum mit anderen Resistenzen im Vergleich zu erwachsenen Patienten zu
erwarten. Aus diesem Grund und auf Basis der Zulassung von Ceftolozan/Tazobactam bei erwachsen
Patienten, wird beim Ursprung der klinischen Isolate auf erwachsene Patienten eingeschrénkt.

b: Um die Resistenzsituation in Deutschland addquat darstellen zu kdnnen, ist eine breite geografische
Verteilung der Zentren von hoher Relevanz. Bei der Selektion werden folglich nur solche Studien
berticksichtigt, die deutsche Isolate von mehreren Zentren und in ausreichendem Umfang berichten.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

c: Intervention und Vergleichsintervention beziehen sich hier ausschlieBlich auf diejenigen Wirkstoffe, mit
denen die klinischen Isolate in vitro behandelt wurden, nicht auf die Wirkstoffe, die die Patienten zuvor
erhalten hatten.

AWG: Anwendungsgebiet, MHK: Hemmkonzentration
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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 (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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 4.2.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Central Register of Controlled Trials
[CENTRAL], Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSR]). Die fir die jeweilige
Datenbank adaptierten Suchstrategien werden in Blocken getrennt nach Indikation und
Intervention aufgebaut. Fur die Einschrankung nach Studientyp (RCT) wird fir die
Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur Optimierung von
Genauigkeit und Sensitivitat verwendet (15). Die Suchstrategien in den Cochrane-Datenbanken
werden hinsichtlich  des Studientyps nicht eingeschrankt. Es werden keine
Jahreseinschrankungen und Einschréankungen hinsichtlich der Sprache vorgenommen. Fiir die
Suchen in den Datenbanken wird die Plattform OVID verwendet. Das Ergebnis der
systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist im Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben. Alle
Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-Al
dokumentiert.

Suche nach relevanten Studien zur Beantwortung der Antibiotika-spezifischen
Fragestellung (Weitere Untersuchungen)

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgt in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (CENTRAL, CDSR) mit einer fur die
jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategie. Es werden keine Jahreseinschrankungen und
Einschrankungen hinsichtlich des Studientyps oder der Sprache vorgenommen. Fur die Suchen
in den Datenbanken wird die Plattform OVID verwendet. Das Ergebnis der systematischen
bibliografischen Literaturrecherche ist in Abschnitt 4.3.2.3.1.2 beschrieben. Die Suchstrategien
und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-A4 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in Offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern 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 immer dann
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durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgeftihrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt 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 begrinden Sie
diese.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgt in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR, Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie
uber das ICTRP Search Portal. Es werden keine Einschrankungen hinsichtlich Indikation,
Sprache sowie Jahren vorgenommen. Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in
Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die Suchstrategie und die Anzahl der Treffer sind im Anhang
4-B im Unterabschnitt 4-B1 dokumentiert.

Suche nach relevanten Studien zur Beantwortung der Antibiotika-spezifischen
Fragestellung (Weitere Untersuchungen)

Die Suche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgt in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR, Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie
uber das ICTRP Search Portal. Es werden keine Einschrdnkungen hinsichtlich Indikation,
Sprache sowie Veroffentlichungsdatum vorgenommen. Die Ergebnisse der Suche in den
Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3 beschrieben. Die Suchstrategie und die Anzahl
der Treffer sind im Anhang 4-B im Unterabschnitt 4-B4 dokumentiert.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerten unabhéngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erftillen und somit fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevant sind. Diese Bewertung erfolgt in zwei Schritten: 1.) Sichtung des
Titels und — sofern vorhanden — des Abstracts aller identifizierter Publikationen, 2.) Sichtung
des Volltextes der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen
zwischen den Reviewern werden durch Diskussion aufgel6st; wenn nétig, wird ein dritter
Reviewer in die Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wird elektronisch
dokumentiert. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der
bibliografischen Literaturrecherche sind mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C im
Unterabschnitt 4-C1 (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) bzw.
Unterabschnitt 4-C4 (Suche nach weiteren Untersuchungen) dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien werden ebenfalls von
zwei unabhangigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2)
auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern werden durch
Diskussion aufgeldst; wenn notig, wird ein dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen.
Die als relevant erachteten Studien werden dem Studienpool zugefhrt. Der Selektionsprozess
wird elektronisch dokumentiert. Ausgeschlossene Studien sind mit Ausschlussgrund im
Anhang 4-D im Unterabschnitt 4-D1 (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel)
bzw. Unterabschnitt 4-D4 (Suche nach weiteren Untersuchungen) dokumentiert.

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien werden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch eingeschétzt. Die Einschatzung
erfolgt anhand der zur Verfliigung stehenden Quellen wie Studienberichte (Clinical Study
Report, CSR)/-protokolle, aus denen alle relevanten Angaben in den Bewertungsbogen zur
Einschdtzung von Verzerrungsaspekten im Anhang 4-F extrahiert werden. Das
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Verzerrungspotenzial wird entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial kann ausgegangen werden, wenn eine relevante Verzerrung der
Ergebnisse mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Eine relevante
Verzerrung liegt dann vor, wenn sich die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

Die Verzerrungsaspekte auf Studienebene und Endpunktebene werden in den
Bewertungsbogen in Anhang 4-F ausfuhrlich dargestellt.

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
4.3.3, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien” und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND- 3 bzw. STROBE-
Statements # folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

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

Das Design und die Methodik der fir die Nutzenbewertung relevanten Studien werden mit Hilfe
des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) bzw. des TREND-Statements beschrieben und im
Anhang 4-E dargestellt. Als primdre Informationsquelle werden CSR/Studienprotokolle
herangezogen. Der Patientenfluss wird gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.3 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche 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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zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr 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 flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die Studienpopulation der eingeschlossenen Studie PNO08 wird anhand folgender
demografischer Merkmale und krankheitsspezifischer Charakteristika beschrieben:Geschlecht,
Alter, Hauptdiagnose, Region, Versagen einer vorherigen Antibiotika-Therapie, Bakteridmie
zu Baseline (alle Erreger), Bakteridmie zu Baseline (alle gramnegativen Erreger in den
Atemwegen),  Paul-Ehrlich-Gesellschaft ~ fur ~ Chemotherapie  e.V.(PEG)-Leitlinie,
Pseudomonas, Enterobacterales, Body Mass Index (BMI), Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE)- 1I-Score zu Baseline, Kreatinin-Clearance (CrCl) zu Baseline,
vorherige Antibiotika-Therapie, Sequential-Related Organ Failure Assessment (SOFA)- Score,
Dauer der mechanischen Beatmung, Dauer der Beatmung vor Randomisierung, Dauer der
Hospitalisierung, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, COPD), Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline,
Begleitende Therapie zur Behandlung grampositiver Infektionen zu Baseline, Clinical
Pulmonary Infection Score (CPIS), Partial pressure of oxygen to the fraction of inspired oxygen
(PaO2/FiO2) zu Baseline, Diabetes mellitus, Systolische Herzinsuffizienz, Empyem,
Pleuraerguss und Anzahl an Erregern in den unteren Atemwegen (Lower Respiratory Tract,
LRT) zu Baseline.

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz der Endpunkte

Der Nutzen eines Arzneimittels ist nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit™ (16). Der
Nutzen einer Malinahme soll sich dabei auf den Patienten beziehen und patientenrelevante
Endpunkte beeinflussen (17).

Die folgende Tabelle 4-7 zeigt in einer Ubersicht die patientenrelevanten Endpunkte, die in der
Nutzenbewertung von Ceftolozan/Tazobactam herangezogen wurden, sowie ihre Zuordnung
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zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
UE. Die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte ist nachfolgend zur Tabelle néher erléutert.

Tabelle 4-7: Fir die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte

Endpunktkategorien Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitét Gesamtmortalitét
Morbiditat Klinisches Ansprechen

Mikrobiologisches Ansprechen
Superinfektion
Neue Infektion

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat Nicht erhoben

Nebenwirkungen UE?

SUE

Schwere UE

Therapieabbriiche wegen eines UE

a: UE gesamt sind nicht patientenrelevant, die Darstellung erfolgt ausschlielRlich ergdnzend, wohingegen die
zusétzlich dargestellten SOC und ausgewahlte PT (siehe Tabelle 4-56) patientenrelevant sind.

PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Um die Besonderheit von Antibiotika im Rahmen der Nutzenbewertung zu berticksichtigen,
hat der G-BA im Beratungsgesprach weitergehend erlautert, dass die Beurteilung der
Resistenzsituation im Rahmen einer separaten Fragestellung notwendig ist. Fir die
Fragestellung der Resistenzsituation innerhalb des deutschen Versorgungskontexts sollte eine
separate Darstellung der Daten, auch unabhédngig von klinischen Daten, erfolgen (1). Fur die
Beantwortung dieser Fragestellung werden in-vitro-Daten herangezogen. Die flr diese
Fragestellung herangezogenen Endpunkte geben neben epidemiologischen Daten
Informationen Uber die Erregersensibilitat gegentiber antimikrobiellen Substanzen unter
Berucksichtigung der aktuellen Resistenzsituation. Die Operationalisierung der fiir diese
Fragestellung herangezogenen Endpunkte ist in Abschnitt 4.3.2.3.3.1 beschrieben.

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitdt gilt aufgrund ihrer grundlegenden Bedeutung fir den Patienten
unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt. Durch die eindeutige Definition und objektive
Erhebung sowie die implizierte Risiko-/Nutzen-Abwégung dieses Endpunkts zahlt die
Gesamtmortalitat zu den harten Endpunkten und wird sowohl von der européischen und der
amerikanischen Zulassungsbehorde als auch vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIG) als zuverlassiger Endpunkt anerkannt.
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Die HAP ist mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden. Die Letalitdt fir Patienten mit
beatmungspflichtiger HAP ist am groRten, gefolgt von VAP, wéhrend nicht-beatmete Patienten
mit HAP die geringste Letalitdat haben (18). Der gesundheitliche Grundzustand und die
jeweiligen Grunderkrankungen des Patienten tragen ebenfalls zur Letalitit der Patienten bei.
So wird bspw. fur die VAP die der Pneumonie direkt zuschreibbare Letalitdt auf 13 %
geschatzt. Liegt eine Sepsis vor, steigt die Letalitat auf 30 bis 60 % an (4, 14).

Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt™ (16).
Entsprechend ist das Gesamtiiberleben als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO
anzusehen.

Morbiditat

Das Erregerspektrum einer HAP, einschlieBlich VAP umfasst grundsatzlich eine Vielzahl
unterschiedlicher Erreger. Die h&aufigsten Erreger stellen aerobe und fakultativ anaerobe
gramnegative Stabchenbakterien wie P. aeruginosa, Enterobacterales Spezies (E. coli,
Klebsiella Species pluralis [spp.] und Enterobacter spp.), Haemophilus influenzae,
Acinetobacter baumannii und Stenotrophomonas maltophilia dar. Zu den héufigsten
grampositiven Erregern gehdren Staphylococcus aureus (S. aureus) und Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) (14). Die Einwanderung dieser Pathogenen Uber die unteren
Atemwege in die alveoldren Kompartimente, duert sich in einer inflammatorischen Reaktion,
welche die klinische Symptomatik bedingt. So fuhrt die Inflammation zu lokalen Ventilations-
/Perfusionsverteilungsstorungen mit der Folge einer manifesten respiratorischen
Insuffizienz (19). Die typischen klinischen Symptome wie Fieber, Dyspnoe, thorakale
Schmerzen oder neurologische Symptome sind fir sich genommen unspezifisch (20),
weswegen auch die klinischen Kriterien zur Diagnose einer HAP bei beatmeten und nicht-
beatmeten Patienten haufig wenig spezifisch sind (19). Die haufigsten Komplikationen einer
HAP sind neben einer Bakteridamie und Sepsis, Atemstillstand, Koagulopathie und die
Verschlimmerung bereits bestehender Komorbiditaten. Weitere berichtete Komplikationen der
HAP sind Lungenabszesse, Empyeme und Bronchiektasen (21-23).

Die HAP ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, die eine sofortige Behandlung mit Antibiotika
erfordert. Es handelt sich bei der HAP immer um eine Verdachtsdiagnose, die so bald wie
moglich eine Einleitung einer adaquaten Antibiotika-Therapie erfordert. Ein Therapieversagen
bei HAP stellt eine vital bedrohliche Situation dar, die rasches Handeln und eine zielgerichtete
Diagnostik erfordert (14). Die patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte umfassen Klinisches
Ansprechen, Mikrobiologisches Ansprechen, Superinfektion und Neue Infektion. Auf die
Darstellung zusétzlicher Endpunkte wird im Anhang 4-G eingegangen.
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Klinisches Ansprechen

Das Klinische Ansprechen eines Patienten ist ein vom Priifarzt bewerteter Endpunkt, der die
Symptomatik und den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten direkt wiederspiegelt.

Bei einem kritisch kranken Patienten hat der behandelnde Arzt bei der Auswahl der initialen
Antibiotika-Therapie die hochstmdgliche Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs zum Ziel.
Kann ein klinisches Ansprechen innerhalb eines definierten Zeitraums nicht erreicht werden,
bedeutet dies fur den Patienten eine verldngerte Beeintrachtigung durch die auftretenden
Symptome. Die Patientenrelevanz des Endpunkts Klinisches Ansprechen ist somit gegeben.

Gemal der ,,Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of
bacterial infections” des Ausschusses fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) sollte die Bewertung des klinischen Ansprechens anhand der
drei Kategorien Heilung, Misserfolg und Nicht Determinierbar erfolgen (24). Dies entspricht
der Operationalisierung im vorliegenden Dossier.

In der Studie PNO08 wurde das klinische Ansprechen zu drei verschiedenen Zeitpunkten nach
Abschluss der Behandlung bestimmt: bei der End-of-Therapy (EOT)-Visite (innerhalb von
24 Stunden nach Gabe der letzten Studienmedikation ), der TOC-Visite (7 bis 14 Tage nach
EOT) und der Late-Follow-up (LFU)-Visite (28 bis 35 Tage nach EOT). Die Beurteilung zur
EOT- und TOC-Visite erfolgte in den drei Kategorien Heilung, Misserfolg und Nicht
Determinierbar, bei der LFU-Visite in den Kategorien Nachhaltige Heilung, Ruickfall und Nicht
Determinierbar (25).

Die Definition der Kategorie Heilung umfasste die folgenden Bedingungen: bei der TOC-Visite
mussten die Symptome des Patienten verschwunden sein bzw. es durften keine neuen
Symptome aufgetreten sein, der Patient musste am Leben sein und es durfte, mit Ausnahme der
im Studienprotokoll gelisteten Begleitmedikation, keine zusétzliche antibiotische Behandlung
der Grunderkrankung erfolgen. Ein Misserfolg lag dagegen vor, wenn der Patient verstarb, die
Symptome voranschritten oder wiederauftraten, keine ausreichende Verbesserung der
Symptome, die zur Studienbeginn bereits vorhanden waren, eintrat, die Therapie wegen
resistenten Erregern abgebrochen wurde oder medizinischer Bedarf fur eine andere oder eine
verldngerte antibiotische Therapie zur Behandlung der Grunderkrankung bestand. Die
Kategorie Nicht Determinierbar wurde verwendet, wenn die Therapie friihzeitig abgebrochen
wurde oder keine Daten flr die Evaluation verfligbar waren. Bei der LFU-Visite wurden nur
Patienten, die zuvor bei der TOC-Visite der Kategorie Heilung zugeordnet wurden, erneut
bewertet. Eine nachhaltige Heilung lag dann vor, wenn die urspriinglichen Symptome der
Infektion nach der TOC-Visite nicht wiederauftraten und keine antibiotische Therapie der
Grunderkrankung (mit Ausnahme der im Studienprotokoll gelisteten Begleitmedikation) seit
der TOC-Visite notig war; andernfalls lag ein Ruckfall vor. Die Kategorie Nicht Determinierbar
wurde analog zur TOC-Visite verwendet (25).
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. . Nicht
Heilung Misserfolg Determinierbar
Nachhaltige . Nicht
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Abbildung 1: Klinisches Ansprechen in der Studie PN008 zur TOC- und LFU-Visite
Quelle: 26

LFU: Late-Follow-up; TOC: Test-of-Cure

Das klinische Ansprechen ist ein hochgradig patientenindividueller Endpunkt, der sich nicht
streng anhand einer vordefinierten Gewichtung einzelner Symptome und Befunde beurteilen
lasst. Eine adaquate Beurteilung des klinischen Ansprechens kann nur durch den Prifarzt unter
Abwégung aller Faktoren und im direkten Kontakt mit dem Patienten erfolgen. Dieses
Gesamtbild ist fur den einzelnen Patienten hochgradig relevant und lasst eine weitaus
stichhaltigere Aussage uber den Erfolg der Behandlung zu, als es durch die reine Betrachtung
einzelner Symptome maoglich ware.

Der Endpunkt Klinisches Ansprechen ist in dieser Operationalisierung ein direktes Mal3 fiir die
Verbesserung der individuellen Symptomatik eines Patienten und somit seines
Gesundheitszustands. Gemal? der VerfO des G-BA bemisst sich der patientenrelevante
therapeutische Effekt eines Arzneimittels unter anderem an der Verbesserung des
Gesundheitszustands eines Patienten (16). Somit ist das klinische Ansprechen in der
vorliegenden  Operationalisierung als  patientenrelevanter ~ Morbiditatsendpunkt im
Anwendungsgebiet der HAP, einschlieRlich VAP zu sehen.

Mikrobiologisches Ansprechen

Bei der Therapie der HAP ist ein mdglichst schneller Therapiebeginn erforderlich, um ein
Fortschreiten der Erkrankung und die damit einhergehenden Symptome und Komplikationen
zu verhindern (14). Ziel einer rationalen antibakteriellen Therapie ist die gezielte Eliminierung
der Erreger, um den Selektionsdruck maoglichst gering zu halten und eine Zunahme von
Resistenzen zu verhindern. Die Zunahme von MRE in den letzten 15-20 Jahren schrankt die
Auswahl maglicher Therapieoptionen und deren Wirksamkeit ein (4). Laut CHMP-Guideline
sollte die mikrobiologische Persistenz oder Eradikation soweit méglich dokumentiert werden,
da anhand des klinischen Ansprechens nur Vermutungen uber die tatséchliche Erregerlast
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angestellt werden kénnen (27). Zudem ist das mikrobiologische Ansprechen entscheidend fir
den weiteren Therapieverlauf.

Das mikrobiologische Gesamtansprechen eines Patienten wurde basierend auf dem
individuellen mikrobiologischen Ansprechen jedes Erregers bei den EOT- und TOC-Visiten
bestimmt. Dabei determiniert das mikrobiologische Ansprechen der Erreger das
mikrobiologische Ansprechen des Patienten. Fir die Kategorie mikrobiologische
Heilung/mutmaRliche Heilung mussten alle Baseline Erreger als eliminiert/mutmaglich
eliminiert gelten. Ein mikrobiologischer Misserfolg oder mutmaRlicher Misserfolg wurde
dokumentiert, sobald ein Baseline-Erreger als persistent, bzw. vermutlich persistent galt.

Der Endpunkt Mikrobiologisches Ansprechen ist in dieser Operationalisierung ein direktes
MaR fir das AusmaR der Eradikation der Erreger und ein indirektes Mal3 fur das klinische
Ansprechen und somit fiir die Verbesserung der individuellen Symptomatik eines Patienten und
seines Gesundheitszustands. Somit kann das mikrobiologische Ansprechen in der vorliegenden
Operationalisierung als valider Endpunkt im Anwendungsgebiet der HAP, einschlieRlich VAP
angesehen werden.

Superinfektion

Superinfektionen kdnnen durch den Selektionsdruck eine Folge der Antibiotikatherapie sein.
Bei langfristigen und wiederholten Anwendungen von Beta-Lactam-Antibiotika (insbesondere
solche mit breitem antibakteriellem Spektrum) kann es zu einer Superinfektion oder
Kolonisation mit resistenten, potenziell pathogenen Erregern wie Clostridium difficile
kommen (4).

GemaR der Definition in Studie PNO08 lag eine Superinfektion vor, wenn wahrend der
Behandlung mit der Studienmedikation aus einer LRT-Kultur eines Patienten ein Erreger
isoliert wurde, welcher nicht dem urspringlichen Baseline-Erreger des Patienten entsprach
(25).

Das Auftreten einer Superinfektion bedeutet fur den Patienten eine Fortflihrung oder
Umstellung der Therapie, was eine spatere Entlassung aus dem Krankenhaus bedeuten kénnte.
Die anhaltende oder sich moglicherweise verschlechternde Symptomatik aufgrund der
zusatzlichen Infektion stellt eine direkt splrbare Belastung fur den Patienten dar.

Aufgrund des negativen Einflusses von Superinfektionen auf den Verlauf der HAP,
einschliellich VAP und der Risiken, die mit ihnen verbunden sind, stellt die Vermeidung von
Superinfektionen somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Im Beratungsgesprach zu Ceftolozan/Tazobactam fur das vorliegende Anwendungsgebiet am
14.09.018 (Beratungsanforderung 2018-B-145) benannte der G-BA Superinfektion ebenfalls
als patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt (28).
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Neue Infektion

Im Sinne des Antibiotic Stewardship (ABS) sollte eine rationale Antibiotika-Therapie
moglichst auf das Erregerspektrum der Infektion beschréankt sein. Dadurch kann eine Selektion
von Erregern erfolgen, gegen die das primar angewandte Antibiotikum nicht wirksam ist. Diese
Erreger konnen potenziell auch neue Infektionen auslésen. Kommt es nach Abschluss der
antibiotischen Therapie bei Patienten mit HAP, einschlieBlich VAP zu einer erneuten Infektion
mit einem anderen als dem urspriinglich identifizierten Erreger, so wird diese im Rahmen der
Nachbeobachtung als neue Infektion gewertet. Eine neue Infektion kann fiir den Patienten
bedeuten, dass eine erneute antibiotische Therapie gestartet werden muss und der Patient im
Falle einer intravendsen Antibiotikagabe auch langer im Krankenhaus verbleiben muss. Daher
kann die Vermeidung von neuen Infektionen einen patientenrelevanten Endpunkt darstellen.

Allerdings konnen durch die neue Infektion andere Infektionsstellen betroffen sein und die neue
Infektion muss nicht zwangslaufig kausal mit der primaren Infektion in Verbindung stehen.
Neue Infektionen mussen daher individuell auf Basis ihrer Symptomatik und hinsichtlich ihrer
Auswirkung auf Mortalitat und Morbiditat bewertet werden.

Gemal} der Definition in Studie PNOO8 lag eine neue Infektion vor, wenn nach Abschluss der
Behandlung mit der Studienmedikation aus einer LRT Kultur eines Patienten ein Erreger
isoliert wurde, welcher nicht dem urspringlichen Baseline-Erreger des Patienten
entsprach (25).

Nebenwirkungen

Die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung berichteten UE zéhlen zu den Aspekten der
therapiebedingten Morbiditat und sind ein vom IQWiG anerkannter patientenrelevanter
Endpunkt (17). Ublicherweise erfolgt in der frihen Nutzenbewertung die Bewertung eines
Arzneimittels beziglich seiner Nebenwirkungen Uber die UE, die innerhalb der relevanten
Studien im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung der Studienmedikation aufgetreten
waren. Diesem Vorgehen wird auch in der vorliegenden Nutzenbewertung gefolgt. Es wurden
alle UE betrachtet, die nach der ersten Dosis der Studienbehandlung und bis zur LFU-Visite
(28 bis 35 Tage nach EOT) auftraten. Generell ist hierbei zu beachten, dass der zeitliche
Zusammenhang zwischen Anwendung der Studienmedikation und Auftreten eines UE nicht
zwangslaufig mit einem kausalen Zusammenhang zwischen beiden gleichzusetzen ist.

Folgende Nebenwirkungen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung berichtet:

Unerwinschte Ereignisse
Diese umfassen SUE, Schwere UE und Therapieabbriiche wegen UE.

Unerwinschte Ereignisse (gegliedert nach Systemorganklasse)

UE wurden nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 17, SOC
und PT und nach Schweregrad (mild, mittelschwer und schwer) tabellarisch dargestellt.

Fur die signifikanten SOC werden die dokumentierten PT gemé&ll folgender Systematik
dargestellt:
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e UE gesamt (SOC): Haufigkeit der PT > 10 %

e SUE (SOC): Haufigkeit der PT>1 %

e Schwere UE (SOC): Haufigkeit der PT >2 %

e Therapieabbruch wegen UE (SOC): Haufigkeit der PT > 1 %

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methoden

Kresken, 2019 Studie (Antibiotika-spezifische Fragestellung)

Aufgrund des individuellen Resistenzprofils jedes isolierten Pathogens erfolgte die Berechnung
der RD pro Erreger. Um die Abhangigkeit zwischen den Antibiotika innerhalb eines Isolates zu
bertcksichtigen bzw. die Messwiederholung eines Isolates, wurde fiir die Berechnung der RD
ein GEE (Generalized estimating equation) unter der Verwendung der Correlation Structure
exchangeable fir die im Modell enthaltenen Antibiotika verwendet. Ein GEE-Modell ist
geeignet, da das primére Interesse dem Unterschied des ,,population-averaged Responses® gilt
und nicht den Unterschieden im ,Response“ einzelner Isolate. Da die Isolate von
unterschiedlichen Personen stammen, wird angenommen, dass zwischen den Isolaten
Unabhéangigkeit besteht. Das GEE-Modell wurde mithilfe der Software R (Version 3.6.2)
berechnet unter der Verwendung des R-Packet mmmgee (Version 1.20) (29, 30).

Falls fur mindestens ein Antibiotikum eine Resistenzrate von 0 % oder 100 % vorliegt, ist die
Berechnung der RD mittels GEE nicht mdglich. Deshalb wurden diese Antibiotika aus der
Berechnung des jeweiligen GEE Modells ausgeschlossen und es erfolgte die Berechnung der
RD mittels Nullzellenkorrektur. Hierzu wird zu jeder Zelle der Vierfeldertafel der Wert 0,5
hinzuaddiert.

Alternativ wére, dhnlich zur Nullzellenkorrektur, eine Korrektur des Datensatzes moglich
gewesen. Da bei diesem Vorgehen jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden kann, dass die
Abhéngigkeitsstruktur dadurch beeinflusst wird, wurde die klassische Nullzellenkorrektur
angewendet.

Die 95 %-KI wurden mittel der Wald-Methode berechnet.

Eine Darstellung der Effektschétzer und KI wird nur fur Erreger durchgefihrt, welche fir die
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden.

PNO0O08 Studie (Allgemeine Fragestellung)

Populationen

Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht der verschiedenen Populationen in der Studie PN008, welche
nachfolgend beschrieben werden.
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Alle Randomisierten

(n=726)
|
Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
ITT (n = 362) ITT (n = 364)

CE miTT miTT CE
n=218 n = 264 n =247 n=221
(60,2%) (72,9%) (67,9%) (60,7%)

ME ME
n=115 n=118
(31,8%) (32,4%)
Safety Safety
n = 361 (99,7%) n = 359 (98,6%)

Abbildung 2: Ubersicht der Populationen in der Studie PN008
Quelle: 26

CE: Klinisch evaluierbar; ITT: Intention to Treat; ME: Mikrobiologisch evaluierbar; mITT: Mikrobiologische
Intention to Treat; n: Anzahl der Patienten

Intention to Treat
Die ITT-Population wird definiert als (1) alle randomisierten Patienten.

Auswertungen auf Basis der ITT-Population erfolgten nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet,
dass Patienten der Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie
randomisiert wurden.

Safety

Die Safety-Population wird definiert als (1) alle randomisierten Patienten, die (2) mindestens
einmal die Studienmedikation erhielten.

Patienten wurden bei den Auswertungen der Behandlung zugeordnet, welche sie anfanglich
tatsachlich bekommen hatten. Alle Patienten in Studie PNOO8 erhielten die Studienmedikation,
zu welcher sie randomisiert wurden. Somit wirde bei der Safety Population eine
Unterscheidung nach den beiden Zuordnungsprinzipien ,,as treated” und ,,as randomized* zum
selben Ergebnis flhren.
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Mikrobiologische Intention to Treat

Die Mikrobiologische Intention to Treat (mITT)-Population stellt eine Teilmenge der
ITT-Population dar und wird definiert als (1) alle randomisierten Patienten, die (2) mindestens
einmal die Studienmedikation erhielten und bei denen (3) mindestens ein bakterieller Erreger
der Atemwege aus der LRT-Ausgangskultur isoliert wurde, der gegeniiber mindestens einer
Studienmedikation empfindlich war. Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, (4) bei
welchen ein grampositiver Erreger als einziger Erreger aus der LRT-Ausgangskultur isoliert
wurde, ausgenommen Erreger aus der Familie der Streptokokken.

Auswertungen auf Basis der mITT-Population erfolgten nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet,
dass Patienten der Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie
randomisiert wurden.

Des Weiteren wurde post hoc eine erweiterte mITT-Population definiert, in die nur diejenigen
Patienten eingeschlossen wurden, die zu Baseline sowohl gegenuber Ceftolozan/Tazobactam
als auch gegeniiber Meropenem empfindlich waren.

Klinisch Evaluierbar

Die Klinisch evaluierbare (Clinically Evaluable, CE)-Population stellt eine Teilmenge der
ITT-Population dar und wird definiert als (1) alle randomisierten Patienten, die (2) mindestens
einmal die Studienmedikation erhielten, (3) sich bis einschlieflich der TOC-Visite an das
Studienprotokoll hielten und (4) zur TOC-Visite ein auswertbares klinisches Ergebnis
(entweder Heilung oder Misserfolg) aufwiesen (oder vor der TOC-Visite als Misserfolg
eingestuft wurden).

Auswertungen auf Basis der CE-Population erfolgten nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet,
dass Patienten der Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie
randomisiert wurden.

Mikrobiologisch Evaluierbar

Die mikrobiologisch evaluierbare (ME)-Population stellt eine Teilmenge der mITT-Population
dar. Es wurden Patienten eingeschlossen, die zusétzlich zu den Kriterien bei der Selektion der
mITT-Population, (5) sich bis einschlieRlich der TOC-Visite an das Studienprotokoll hielten,
(6) zur TOC-Visite ein auswertbares klinisches Ergebnis (entweder Heilung oder Misserfolg)
aufwiesen (oder vor der TOC-Visite als Misserfolg eingestuft wurden) und (7) folgende
quantitativen Keimzahlen aufwiesen: >10° koloniebildende Einheiten (KBE)/ml fiir
Endotrachealsekret, > 10* KBE/ml fiir Bronchoalveolare Lavage (BAL)/Mini-BAL und > 103
KBE/ml fiir Lungenbiopsiematerial.

Auswertungen auf Basis der ME-Population erfolgten nach dem ITT-Prinzip. Dies bedeutet,
dass Patienten der Behandlungsgruppe zugeordnet wurden, in welche sie zu Beginn der Studie
randomisiert wurden.
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Auswertungszeitpunkte
Auswertungen wurden zu den folgenden festen Follow-up-Zeiten fur jeden Patienten der

Studie PNOO8 durchgeftihrt:
e EOT-Visite: Innerhalb von 24 Stunden nach Gabe der letzten Studienmedikation
e Tag 14 (D14): Tag 14 nach Studienbeginn
e TOC-Visite: 7 bis 14 Tage nach EOT
e Tag 28 (D28): Tag 28 nach Studienbeginn
e LFU-Visite: 28 bis 35 Tage nach EOT

Tabelle 4-8 zeigt einen Uberblick (ber die dargestellten Analysen im vorliegenden
Anwendungsgebiet, gegliedert nach Endpunkt, zugrundeliegender Population und
Auswertungszeitpunkt der Studie PNO08. Unterschieden wird hierbei zwischen Haupt- und
Nebenanalysen, wobei Hauptanalysen fir den jeweiligen Endpunkt mit grauer Schattierung
hervorgehoben wurden.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 53 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

Tabelle 4-8: Uberblick der in Modul 4 A dargestellten Analysen gegliedert nach Endpunkt, zugrundeliegender Population und
Auswertungszeitpunkt der Studie PN0O8

Population Auswertungszeitpunkt
Endpunkt
Behandlungs-
ITT | mITT | CE ME | Safety phase EOT | D14 | TOC | D28 LFU
Mortalitat
Gesamtmortalitét X X X
Morbiditat
X X X
Klinisches Ansprechen X X X
X X X
- - - X X
Mikrobiologisches Ansprechen
X X
Superinfektionen X X
Neue Infektion X X
Vertraglichkeit
UE, SUE, Schwere UE, X X
Therapieabbruch wegen UE
Die Hauptanalysen im vorliegenden AWG fir den jeweiligen Endpunkt und den jeweiligen Zeitpunkt wurden mit grauer Schattierung hervorgehoben
AWG: Anwendungsgebiet; CE: Klinisch evaluierbar; D14: Tag 14; D28: Tag 28; EOT: End-of-Therapy; ITT: Intention to Treat; LFU: Late-Follow-up;
ME: Mikrobiologisch Evaluierbar; mITT: Mikrobiologische Intention to Treat; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TOC: Test-of-Cure;
UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Fur den Endpunkt Gesamtmortalitait wird als Hauptanalyse in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet die ITT-Population zum Zeitpunkt D28 verwendet. Dies entspricht gemaR
Studienprotokoll zum einen dem priméren Endpunkt fur die FDA Zulassung und zum anderen
dem sekundaren Endpunkt fur die EMA Zulassung. Da die Gesamtmortalitdt gemaR
Studiendesign zu den Zeitpunkten D14 und D28 ausgewertet wurde, bietet die Hauptanalyse
zum Zeitpunkt D28 einen langeren Nachbeobachtungszeitraum im Vergleich zu D14.

Fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen wird als Hauptanalyse im vorliegenden
Anwendungsgebiet die ITT-Population zur TOC-Visite verwendet. Dies entspricht gemaR
Studienprotokoll zum einen dem priméren Endpunkt fur die EMA Zulassung und zum anderen
dem sekundéren Endpunkt fiir die FDA Zulassung. Das Klinische Ansprechen wurde zu den
Zeitpunkten EOT, TOC und LFU erhoben, wobei die erneute Bewertung zur LFU-Visite nur
flr Patienten durchgefuhrt wurde, welche zur TOC-Visite als geheilt eingestuft wurden. Der
Zeitpunkt TOC bietet hierbei aus klinischer Perspektive den validesten Auswertungszeitpunkt.
Zum einen ist eines der priméren Ziele der Behandlung von Ceftolozan/Tazobactam, eine
klinische Heilung innerhalb einer festen Dauer nach Abschluss der Behandlung herbeizufihren;
zum anderen besteht auch die Mdglichkeit, dass ein Rickfall zur LFU-Visite nicht durch den
initialen Erreger, sondern durch eine neue Infektion ausgelst wird. Des Weiteren kann die
LFU-Visite im Gegensatz zur TOC-Visite nicht fiir jeden Patienten als klassische klinische
Beurteilung durch den Prifarzt angesehen werden, sondern wurde flir manche Patienten
lediglich mittels telefonischer Befragung durchgefihrt.

Fur den Endpunkt Mikrobiologisches Ansprechen wird als Hauptanalyse in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet die ME-Population, und fir die beiden Endpunkte Superinfektion und Neue
Infektion wird als Hauptanalyse in dem vorliegenden Anwendungsgebiet die mITT-Population
verwendet, da nur bei Patienten, bei welchen der initiale Erreger bekannt ist, auch festgestellt
werden kann, ob eine Superinfektion oder Neue Infektion vorliegt.

Fur alle Endpunkte zu den Nebenwirkungen wird die Safety-Population verwendet.

Auswertungsmethoden

Die Ergebnisse der Studie PNOO8 werden durch addaquate Effektschatzer mit zugehérigen
95 %-KI und p-Werten geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests zu einem Signifikanzniveau
von 5 % dargestellt. Obwohl sich durch die Vielzahl an post hoc durchgefiihrten statistischen
Tests ein multiples Testproblem ergibt, wurde keine Adjustierung des Signifikanzniveaus
vorgenommen. Die Berechnungssystematik unterscheidet sich abh&ngig von der gemessenen
Skala des jeweiligen Endpunkts und wird im Folgenden beschrieben. Hiervon abzugrenzen ist
die Berechnungssystematik des Interaktionstests zwischen den Subgruppenkategorien selbst,
welche im Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben wird.

Binare Endpunkte

Die bindren Endpunkte Gesamtmortalitdt, Klinisches Ansprechen, Mikrobiologisches
Ansprechen, Superinfektion, Neue Infektion sowie UE wurden nach folgender
Berechnungssystematik, wie in Tabelle 4-9 dargestellt, ausgewertet.
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Tabelle 4-9: Berechnungssystematik bei binaren Endpunkten

Entscheidungsmerkmal

Ceftolozan/

Tazobactam Meropenem

Dossierauswertung

Anzahl an Patienten

Keine Patienten in einer der beiden Gruppen

Effektschatzer, KI und p-Werte
werden nicht berechnet

Anzahl an Ereignissen

Keine Ereignisse in einer der beiden Gruppen

Peto-OR inklusive
dazugehorigem Kl (log Peto-
OR)

Kein Ereianis Kein Ereianis Effektschatzer, KI und p-Werte
g g werden nicht berechnet
RR und Peto-OR betragen 1
100 % 100 % . .
Es wird kein KI berechnet

< 1% oder =99 % in der
Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe und/oder
Meropenem-Gruppe

Peto-OR inklusive
dazugehorigem KI (log[Peto-
OR])

In allen anderen Féllen

RR inklusive
dazugehorigem Kl (log[RR])

KI: Konfidenzintervall; Peto-OR: Peto-Odds-Ratio; RR: Relatives Risiko

Enthalt eine der beiden Gruppen keine Patienten, so werden Effektschéatzer, KI und
p-Werte nicht berechnet.

Treten in einer der beiden Gruppen keine Ereignisse auf, so wird das Peto-Odds-Ratio
(Peto-OR) inklusive dazugehdrigem KI berechnet. Die Berechnung des KI basiert auf
dem log(Peto-OR).

Treten keine Ereignisse in der Ceftolozan/Tazobactam Gruppe und in der Meropenem
Gruppe auf, so werden Effektschatzer, KI und p-Werte nicht berechnet.

Entspricht die Anzahl an Ereignissen in beiden Gruppen 100 % so nimmt der
Effektschatzer den Wert 1 an (RR und Peto-OR). In dieser Situation wird kein Ki
berechnet.

Bei Ereigniszahlen < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Gruppe wird das Peto-OR
statt des RR angegeben. Die Berechnung des Kl basiert auf dem log(Peto-OR).

In allen anderen Féllen wird das RR inklusive dazugehdrigem Kl berechnet. Dessen
Berechnung basiert auf dem log(RR).

Die Berechnung der zugehorigen p-Werte erfolgte mittels der Wald-Methode.
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Time to Event Endpunkte

Fur die Gesamtmortalitat wird zusétzlich zur Hauptanalyse, welche als bindrer Endpunkt
ausgewertet wird, die Ereigniswahrscheinlichkeit Gber die Zeit mittels Kaplan-Meier-Kurven
gezeigt.

Fehlende Werte

Die Hauptanalyse des klinischen Ansprechens erfolgt basierend auf der ITT-Population und
fehlende Werte wurden mittels Treatment Failure Approach (TFA) ersetzt, d. h. als klinischer
Misserfolg gewertet.

Nebenanalysen des klinisches Ansprechens der mITT-Population und der CE-Population
wurden gemal} Data-as-Observed (DAO) Ansatz ausgewertet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise 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
begrundeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

5 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit ” erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen 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.

Auf eine Beschreibung der Methodik von Meta-Analysen wird verzichtet, da in der
vorliegenden Nutzenbewertung nur eine relevante Studie vorliegt und daher keine Meta-
Analyse eingesetzt wird.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Auf eine detaillierte Beschreibung von Sensitivititsanalysen wird verzichtet, da in der
vorliegenden Nutzenbewertung keine expliziten Sensitivititsanalysen verwendet wurden.
Auswertungen zu Endpunkten auf Basis unterschiedlicher Populationen und
Auswertungszeitpunkten lassen sich zwar durchaus als Sensitivitatsanalyse ansehen, werden
jedoch mit in den Operationalisierungen der jeweiligen Endpunkte beschrieben.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezliglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Vorgehen zur Bewertung maéglicher Effektmodifikationen

Die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Subpopulationen fiihren kdnnten; es soll hiermit insbesondere
die Fragestellung geklart werden, ob fir eine Subpopulation ein anders zu bewertender
Zusatznutzen vorliegt (17). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen
Verfahrens Gberpriift (siehe Abbildung 3).
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mind. 10 Personen in jeder

Subgruppe und bei biniren
Daten mind. 10 Ereignisse in
mind. einer der Subgruppen

nein ja

Ergebnisse nicht sinnvoll

interpretierbar, Sub- p-Wert des
gruppenanalyse wird Interaktionstests <0,05
nicht durchgefiihrt
nein ja

Keine Effektmodifikation

: Abweichende
angenommen, Ergebnisse .
Interpretation des Zusatz-
der Subgruppenanalyse ?
3 nutzens?
werden nicht dargestellt
nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 3: Mehrstufiges VVorgehen zur Bewertung des Vorliegens einer Effektmodifikation
Quelle: 26

Erster Schritt der Uberpriifung ist der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen mit Hilfe eines Interaktions- oder Homogenitétstests. Fur das
vorliegende Dossier wird hierfur die Cochran's-Q-Statistik verwendet. Um eine sinnvolle
Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen sicherzustellen, wird vor Durchfiihrung
des Interaktionstests gepruft, ob einerseits eine ausreichende Anzahl an Patienten (N) in den
Subgruppen eingeschlossen war und andererseits genugend Ereignisse aufgetreten sind. In
Anlehnung an das IQWiG-Methodenpapier 5.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann
durchgefuhrt, wenn folgende Kriterien erflllt sind (17):

Tabelle 4-10: Kriterien flr die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 5.0

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
Anzahl der Patienten Patl_ent_en mit Anzahl der Patienten Pat|_ent_en mit
Ereignis? Ereignis?
Kategorie 1 | N1 nl N2 n2
Kategorie 2 | N3 n3 N4 n4
a: Zusétzliches Kriterium bei bindren und TTE Endpunkten
N: Anzahl der Patienten; n: Patienten mit Ereignis; TTE: Time to Event

e Esmissen mindestens 10 Patienten in jeder Kategorie enthalten sein: N1 + N2 > 10 und
N3z + N4 >10.
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e Des Weiteren miissen in mindestens einer Kategorie mindestens 10 Ereignisse enthalten
sein: n1 + n2 > 10 oder n3 + ns > 10.

e Zusatzlich gilt, dass Kategorien ohne berechenbare Effektschétzer und Standardfehler
aus der Analyse ausgeschlossen und diese nur mit den verbleibenden Kategorien
durchgefuhrt werden.

Die Ergebnisse der Interaktionstests werden fiur alle relevanten Endpunkte tabellarisch in
Abschnitt 4.3.1.3.2.1 dargestellt. Fir Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Interaktions-
test (p > 0,05) wird davon ausgegangen, dass kein unterschiedlicher Effekt in den Subgruppen
vorliegt. Aus diesem Grund ist ausschlie3lich das Ergebnis der Gesamtstudienpopulation
relevant. Auf eine Darstellung der jeweiligen Ergebnisse im Modul 4 des Dossiers wird in
diesem Fall verzichtet.

Ein zum Niveau o =0,05 signifikantes Ergebnis im Interaktionstest wird zunéchst als
statistisches Signal fur einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet; es erfolgt eine
ausfihrliche Darstellung der Ergebnisse dieser Subgruppen im Modul 4 des Dossiers. Bei der
Testung einer gréReren Anzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine
gewisse Anzahl der durchgefiihrten Tests aufgrund der angenommenen Irrtumswahrschein-
lichkeit, also per Definition, zu einem falsch positiven Ergebnis fiihren. Ein signifikanter
Interaktionstest (p <0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch mit dem
Vorhandensein einer tatséchlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt in
weiteren Schritten eine detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatsdchlichen
Effektmodifikation.

Hierbei wird zunéchst geprift, ob sich aufgrund der Lage der Effektschétzer und deren KI in
den einzelnen Subgruppen Uberhaupt eine unterschiedliche Interpretation des Zusatznutzens
zwischen den Subgruppen oder gegentiber der Gesamtstudienpopulation ergibt. Diese Priifung
umfasst bspw. das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der zuvor kein
Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen Ausmafes des Zusatznutzens
in den Subgruppen. Ergibt die Prufung der Lage der Effektschéatzer und deren KI keine
abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine bewertungsrelevante
Effektmodifikation angenommen.

Aufgrund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fiir Subgruppen-
analysen mit positivem Interaktionstests und abweichender Interpretation des Zusatznutzens
abschliel’end eingeschéatzt werden, ob es sich um eine tatséchliche Effektmodifikation oder um
ein falsch positives Ergebnis des Interaktionstests handelt (31). Hierzu werden in Anlehnung
an die EMA-Leitlinie zur Untersuchung von Subgruppen in konfirmatorischen klinischen
Studien sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes der Spitzenverbénde der
Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (32-34).

e Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fir die
maogliche Effektmodifikation?
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Liegen konsistente Ergebnisse zur moglichen Effektmodifikation Uber mehrere
Endpunkte vor?

Liegen zur moglichen Effektmodifikation bereits ahnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Analysierte Subgruppen

Fur alle patientenrelevanten Endpunkte werden entsprechend der VerfO des G-BA Ergebnisse
zu Subgruppen nach

Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Diagnose/Krankheitsschwere (VAP vs. VvHAP): VAP und VvHAP-Patienten
unterscheiden sich in Bezug auf das Mortalitatsrisiko, weshalb diese Unterteilung fur
die Krankheitsschwere gewahlt wurde (18)

Region (Nordamerika, Stidamerika, Westeuropa, Osteuropa, Asien/Pazifik, Rest der
Welt)

dargestellt. Zusatzlich werden flr alle patientenrelevanten Endpunkte die folgenden
praspezifizierten Subgruppenanalysen durchgefihrt:

Alter (< 75Jahre vs. > 75 Jahre)

Kreatinin Clearance (Creatinine clearance, CrCl) (> 150 ml/min vs. > 80-< 150 ml/min
vs. > 50-< 80 ml/min vs. > 30-< 50 ml/min vs. < 30 ml/min)

Versagen einer vorangegangenen antibiotischen Behandlung fur die vVHAP (Ja vs. Nein)
Vorangegangene antibiotische Behandlung (Ja vs. Nein)

APACHE-I1I-Score zu Baseline (< 20 vs. > 20)

Bakteriamie zu Baseline: Alle Erreger (ja vs. nein)

Bakteriamie zu Baseline: Alle gramnegativen Erreger in den Atemwegen (ja vs. nein)
Bakteriamie zu Baseline: Alle Erreger in den Atemwegen (ja vs. nein)

Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline
(Javs. nein)

Begleitende Therapie zur Behandlung grampositiver Infektionen zu Baseline
(Javs. nein)

CPIS Score zu Baseline (<6 vs. 7 vs. 8 vs. > 8)
Pa02/Fi02 zu Baseline (< 240 vs. > 240)
SOFA- Score zu Baseline (< 7 vs. > 7)

Diabetes (ja vs. nein)
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Herzinsuffizienz (ja vs. nein)

COPD (ja vs. nein)

Empyem (ja vs. nein)

Pleuraerguss (ja vs. nein)

Dauer der mechanischen Beatmung zu Baseline (< 5 Tage vs. > 5 Tage)
Dauer der Hospitalisierung zu Baseline (< 5 Tage vs. > 5 Tage)

P. aeruginosa (ja vs. nein)

Enterobacterales (ja vs. nein)

Anzahl der Erreger in den unteren Atemwegen zu Baseline (Monomikrobiell vs.
Polymikrobiell)

PEG-Gruppe gemal S2K-Leitlinie (Gruppe Il vs. Gruppe 111)

Die in diesem Dossier durchgefiihrten Subgruppenanalysen sind in Tabelle 4-11 noch einmal
zusammengefasst.
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Tabelle 4-11: Ubersicht der durchgefithrten Subgruppenanalysen zur Studie PN0O08

Subgruppenmerkmal

Gesamtmortalitat und
Klinisches Ansprechen

Alle weiteren
patientenrelevanten Endpunkte

Geschlecht
(mannlich vs. weiblich)

Préaspezifiziert

Post hoc

Alter?
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

Préaspezifiziert

Post hoc

Diagnose/Krankheitsschwere® °
(VAP vs. VHAP)

Préspezifiziert

Post hoc

Region (Nordamerika,
Slidamerika, Westeuropa,
Osteuropa, Asien/Pazifik,
Rest der Welt)

Préspezifiziert

Post hoc

Alter (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre)

Praspezifiziert

Post hoc

Kreatinin Clearance (> 150 ml/min
vs. > 80-< 150 ml/min vs.

> 50-< 80 ml/min vs.

> 30-< 50 ml/min vs. < 30 ml/min)

Préspezifiziert

Post hoc

Versagen einer vorangegangenen
antibiotischen Behandlung fur die
VNP (ja vs. nein)

Praspezifiziert

Post hoc

Vorrangegangen antibiotische
Behandlung (ja vs. nein)

Praspezifiziert

Post hoc

APACHE-I11-Score zu Baseline
(<20 vs.>20)

Praspezifiziert

Post hoc

Bakteridmie zu Baseline:
Alle Erreger (ja vs. nein)

Préspezifiziert

Post hoc

Bakteridmie zu Baseline:
Alle gramnegativen Erreger in den
Atemwegen (ja vs. nein)

Préspezifiziert

Post hoc

Bakteridmie zu Baseline:
Alle Erreger in den Atemwegen
(ja vs. nein)

Préspezifiziert

Post hoc

Begleitende Therapie zur
Behandlung gramnegativer
Infektionen zu Baseline
(ja vs. nein)

Préspezifiziert

Post hoc
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(Gruppe I1 vs. Gruppe I11)

Subgruppenmerkmal Gesamtmortalitat und Alle weiteren
Klinisches Ansprechen patientenrelevanten Endpunkte

Begleitende Therapie zur Préspezifiziert Post hoc

Behandlung grampositiver

Infektionen zu Baseline

(javs. nein)

CPIS-Score zu Baseline Préaspezifiziert Post hoc

(£6vs. 7vs. 8vs. > 8)

PaO2/FiO2 zu Baseline Préspezifiziert Post hoc

(<240 vs. > 240)

SOFA-Score zu Baseline Préspezifiziert Post hoc

(£7vs.>7)

Diabetes (ja vs. nein) Praspezifiziert Post hoc

Herzinsuffizienz (ja vs. nein) Praspezifiziert Post hoc

COPD (ja vs. nein) Préspezifiziert Post hoc

Empyem (ja vs. nein) Préspezifiziert Post hoc

Pleuraerguss (ja vs. nein) Praspezifiziert Post hoc

Dauer der mechanischen Praspezifiziert Post hoc

Beatmung zu Baseline

(<5 Tage vs. > 5 Tage)

Dauer der Hospitalisierung zu Praspezifiziert Post hoc

Baseline (< 5 Tage vs. > 5 Tage)

Pseudomonas aeruginosa Praspezifiziert Post hoc

(javs. nein)

Enterobacterales (ja vs. nein) Préspezifiziert Post hoc

Anzahl der Erreger in den unteren | Préspezifiziert Post hoc

Atemwegen zu Baseline

(Monomikrobiell vs.

Polymikrobiell)

PEG-Gruppe geméR S2K-Leitlinie | Praspezifiziert Post hoc

a: Stratifizierungsfaktoren

b: VAP und vHAP-Patienten unterscheiden sich in Bezug auf das Mortalitéatsrisiko, weshalb diese
Unterteilung fur die Krankheitsschwere gewahlt wurde (18).

CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score (Klinischer Wert fur Lungeninfektionen); COPD: Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.; SOFA: Sequential-
Related Organ Failure Assessment; VAP: Beatmungsassoziierte Pneumonie; VHAP: beatmungspflichtige, im
Krankenhaus erworbene Pneumonie; VNP: Ventilated nosocomial pneumonia
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“ ° , , Multiple-Treatment-Meta-Analysen* ° oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“ 11, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz 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 Heterogenitat erklarbar ist*2.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen 3.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

8 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

10 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

1 Qalanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

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

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms 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.

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Ceftolozan/Tazobactam im
vorliegenden Anwendungsgebiet stehen Ergebnisse aus einer direkt vergleichenden RCT zur
Verfugung. Auf die Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs wurde daher verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

Abschnitt 4.3.3 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.3.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.3.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.3.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), 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 Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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 und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

PNO00S
(CXA-NP-11-04)

ja

ja

abgeschlossen

35 Tage

Interventionsarm:

Ceftolozan/
Tazobactam 3.000 mg?
(2.000 mg Ceftolozan/
1.000 mg Tazobactam)
als i. v. Infusion alle

8 Stunden fir 8 bis

14 Tage

Kontrollarm:

Meropenem 1.000 mg?
als i. v. Infusion alle

8 Stunden fir 8 bis

14 Tage

PN009
(CXA-NP-11-08)

nein

ja

abgebrochen

35 Tage

Interventionsarm:

Ceftolozan/
Tazobactam 3.000 mg?
(2.000 mg Ceftolozan/
1.000 mg Tazobactam)
als i. v. Infusion alle

8 Stunden flir 8 Tage

Kontrollarm:
Piperacillin/Tazobactam
4.500 mg (4.000 mg
Piperacillin/ 500 mg
Tazobactam) alle

6 Stunden flir 8 Tage

i. v.: intravends

a: Die Dosis der Studienmedikation wurde je nach Nierenfunktion angepasst (siehe 35, 36)

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 fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-12 ist der 22.01.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die
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Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

PNO009 Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen

Auf eine Darstellung und Einbeziehung der Ergebnisse der Studie PNO09 (CXA-NP-11-08)
wird aufgrund der fehlenden internen Validitat im Rahmen dieser Nutzenbewertung verzichtet.
Am 31.12.2013 wurde die Rekrutierung von Patienten beendet und die Studie abgebrochen, um
alle Ressourcen auf die grofiere Zulassungsstudie PNOO8, die ebenfalls im Rahmen des
klinischen Entwicklungsprogramms fir die HAP durchgefihrt wurde, zu blndeln. Da zum
Zeitpunkt des Studienabbruchs lediglich 4 Patienten randomisiert waren und die quantitative
Ergebnissicherheit in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Stichprobenumfang steht, d. h.
der Anzahl der in einer Studie untersuchten Patientinnen und Patienten, erfolgt keine
Darstellung der Ergebnisse (17).

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 23.12.2019 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (CENTRAL und
CDSR) auf der OVID-Plattform durchgefuhrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Ceftolozan/Tazobactam ergab insgesamt 48 Treffer. Nach automatisiertem und
handischem Ausschluss der Duplikate (n = 15) wurden die verbleibenden 33 Publikationen
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gemal den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-1) von zwei Personen
unabhangig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den
Informationen aus Titel und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 29 Publikationen als nicht
relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden vier Publikationen wurden im
Volltext gesichtet. Von den verbleibenden vier Publikationen erfullte eine Publikation bzw.
Studie die Einschlusskriterien (Abbildung 4). Es handelt sich hierbei um die Publikation von
Kollef et al. zur Phase-lll-Studie PN008 (CXA-NP-11-04, ASPECT-NP) (37). Die
Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A im Unterabschnitt 4-Al angegeben. Die
ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-C im Unterabschnitt 4-C1 unter Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes aufgeftinrt.
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Suche am 23.12.2019 fiir
Ceftolozan/Tazobactam
Treffer: n =48
Embase:n=23
Medline:n=8
Cochrane-n=17
Ausschluss Duplikate
> n=15
W
Titel-/ Abstractscreening
n=233
Nicht relevant
= n=20
W
Volltextscreening
n=4
Nicht relevant
n=23
Aunsschlusseriinde:
N Al:n=0
A2-n=0
Ad:n=0
Ad:n=1
As:n=10
Ad:n=10
AT-n=2
W
Relevant
Publikationenm =1
Studienn=1

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber 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. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Die Suche erfolgte am 19.12.2019 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, oOffentlich
zuganglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander gemdaR den definierten Einschluss- und Ausschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5) auf ihre Relevanz bewertet. Es wurden zwei relevante Studien
identifiziert (siehe Tabelle 4-14). Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B
im Unterabschnitt 4-B1 angegeben. Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D im
Unterabschnitt 4-D1 unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefuhrt.

Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status (abge-
(Name des Studienregisters und Studien des bibliografische | schlossen/
Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Unternehmers recherche laufend)
enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
PNO08 clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
(38) (37)
EU-CTR
(39)
ICTRP
(40, 41)
PharmNet.Bund
(42)
PNO09 clinicaltrials.gov ja nein abgebrochen
(43)
ICTRP
(44, 45)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Giber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®)

Seite 73 von 315




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Wie in Abschnitt 4.3.1.1.1 erl&utert, wird auf eine Darstellung und Einbeziehung der Ergebnisse
der Studie PNO09 (CXA-NP-11-08) aufgrund der fehlenden internen Validitdt im Rahmen
dieser Nutzenbewertung verzichtet.

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

Der Stand der Information in Tabelle 4-14 ist der 23.12.2019.

4.3.1.1.4 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 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fiur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 74 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand:

11.03.2020

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

Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nei (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [zitat])
(ja/nein) n) [Zitat])
Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
PNOO8 ja ja nein ja ja ja
(25) clinicaltrials.gov

(38)
EU-CTR
(39)
ICTRP
(41, 40)

PharmNet.Bund
(42)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist

darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkten wurden
zu den folgenden
Zeitpunkten
durchgefuhrt:

EOT:

Innerhalb von

24 Stunden nach
Gabe der letzten
Studienmedikation

Tag 14:
Tag 14 nach

Studienbeginn

TOC:
7 bis 14 Tage nach
EOT

Frankreich (13)
Georgien (6)
Guatemala (2)
Irland (1)
Israel (4)
Italien (1)
Japan (8)
Kolumbien (1)
Kroatien (2)
Lettland (2)
Libanon (1)
Neuseeland (1)
Philippinen (8)
Portugal (1)
Russland (16)
Serbien (1)
Spanien (9)
Sudafrika (1)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
(Zahl der der Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundéare
Endpunkte
PNO008 Prospektiv Erwachsene Ceftolozan/ Behandlung mit 119 Studienzentren®.  Primare
Randomisiert Patienten mit Tazobactam Ceftolozan/ Australien (3) Endpunkte:
1 1 a—= ..
Doppelblind peatmungspfllchtlger (N# =362) Tazobactam qder _ Belgien (4) Klinisches
_ . im Krankenhaus Meropenem fiir 8 bis o Ansprechen (EMA)
Multizentrisch erworbener 14 Tage_ Brasilien (5) lit
Phase-111 Pneumonie Miropenem Auswertungen zu Deutschland (4) (GFe[s)aAr;tmorta Itat
(N* =364) verschiedenen Estland (1)

Sekundare
Endpunkte:
Mikrobiologisches
Ansprechen

UE

Explorative
Endpunkte:
Gesamtiiberleben als
Ereigniszeitanalyse

Superinfektionen
Neue Infektionen
Pharmakokinetik

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts

Dauer des
Aufenthalts auf der
Intensivstation

Dauer der Beatmung
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Studie Studiendesign Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Tag 28:
Tag 28 nach

Studienbeginn

LFU:
28 bis 35 Tage nach
EOT

Sudkorea (1)
Taiwan (1)
Tschechien (4)
Ukraine (6)
Ungarn (1)
USA (11)

Beginn:

16.01.2015°

Datenschnitt:
27.07.2018

a: Anzahl der Patienten: ITT-Population

c: First Subject First Visit (FSFV)

b: Anzahl an Studienzentren, in welche mindestens ein Patient randomisiert wurde

EMA: European Medicines Agency; EOT: End-of-Therapy; FDA: Food and Drug Administration; FSFV: First Subject First Visit; ITT: Intention to Treat;
LFU: Late-Follow-up; N: Anzahl der Patienten; TOC: Test-of-Cure; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
PN008 Ceftolozan/Tazobactam 3.000 mg Meropenem 1.000 mg als i. v. Infusion

Tazobactam)

bis 14 Tage

(2.000 mg Ceftolozan/1.000 mg

alle acht Stunden fur acht bis 14 Tage

als i. v. Infusion alle acht Stunden fir acht

i. v.: intravends

Tabelle 4-18: Charakterisierung der ITT-Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008?

Median [Min; Max]

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
N°= 362 N°= 364

Geschlecht, n® (%)

Mannlich 262 (72,4) 255 (70,1)

Weiblich 100 (27,6) 109 (29,9)

Alter (< 65 vs. >= 65), n® (%)

< 65 Jahre 202 (55,8) 204 (56,0)

> 65 Jahre 160 (44,2) 160 (44,0)

Alter (< 75 vs. >=75), n® (%)

<75 Jahre 279 (77,1) 288 (79,1)

>75 Jahre 83 (22,9) 76 (20,9)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 60,5 (16,7) 59,5 (17,2)

62,5 [18,0; 98,0]

62,0 [18,0; 92,0]

Hauptdiagnose, n° (%)

VAP 263 (72,7) 256 (70,3)
beatmungspflichtige HAP 99 (27,3) 108 (29,7)
Region, n° (%)

Nordamerika 15 (4,1) 16 (4,4)
Lateinamerika 21 (5,8) 21 (5,8)
Westeuropa 53 (14,6) 52 (14,3)
Osteuropa 231 (63,8) 232 (63,7)
Asien/Pazifik 28(7,7) 29 (8,0)
Rest der Welt 14 (3,9) 14 (3,8)
Versagen einer vorherigen Antibiotika-Therapie, n® (%)
Ja 53 (14,6) 40 (11,0)
Nein 309 (85,4) 323 (88,7)
Unbekannt 1(0,3)
Bakteriamie zu Baseline (alle Erreger), n® (%)
Ja 64 (17,7) 41 (11,3)
Nein 298 (82,3) 323 (88,7)
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Studie: PN008?

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 362 NP = 364

Bakteridmie zu Baseline (alle gramnegativen Erreger in den Atemwegen), n® (%)

Ja 25 (6,9) 19 (5,2)

Nein 337 (93,1) 345 (94,8)

Bakteridmie zu Baseline (alle Erreger in den Atemwegen), n° (%)

Ja 29 (8,0) 21 (5,8)

Nein 333 (92,0) 343 (94,2)

PEG Leitlinie, n® (%)

Gruppe 2 76 (21,0) 88 (24,2)

Gruppe 3 286 (79,0) 276 (75,8)

Pseudomonas, n° (%)

Ja 63 (17,4) 65 (17,9)

Nein 201 (55,5) 182 (50,0)

Unbekannt 98 (27,1) 117 (32,1)

Enterobacterales, n° (%)

Ja 195 (53,9) 185 (50,8)

Nein 69 (19,1) 62 (17,0)

Unbekannt 98 (27,1) 117 (32,1)

Enterobacterales (mit ESBL-Bildner vs. ohne ESBL-Bildner), n® (%)

Ja 85 (23,5) 74 (20,3)

Nein 110 (30,4) 112 (30,8)

Unbekannt 167 (46,1) 178 (48,9)

BMI

Patienten mit Daten 351 350

Mittelwert (SD) 27,6 (5,5) 27,8 (6,8)

Median [Min; Max]

26,8 [15,1; 49,3]

26,3 [15,5; 67,2]

APACHE 11 Score zu Baseline, n® (%)

Patienten mit Daten
Mittelwert (SD)

Median [Min; Max]

361
17,5 (5,2)
17,0 [2,0; 33,0]

362
17,4 (5.7)
17,0 [2,0; 39,0]

APACHE |1 Score zu Baseline

<10 19 (5,2) 30 (8,2)
10 - 14 70 (19,3) 63 (17,3)
15-19 148 (40,9) 154 (42,3)
20-24 87 (24,0) 81 (22,3)
25-35 37(10,2) 31(8,5)
>35 0(0,0) 3(0,8)
Unbekannt 1(0,3) 2 (0,5)
APACHE 11 Score zu Baseline, n® (%)
<20 237 (65,5) 247 (67,9)
>20 124 (34,3) 115 (31,6)
Unbekannt 1(0,3) 2 (0,5)
Kreatinin-Clearance zu Baseline, n® (%)
> 150 ml/min (Niereniiberfunktion; augmented renal clearance) 67 (18,5) 64 (17,6)
>80 - < 150 ml/min (normal) 160 (44,2) 172 (47,3)
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Studie: PN008?

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 362 NP = 364

> 50 - < 80 ml/min (milde Einschrénkung) 82 (22,7) 77 (21,2)

>30 - <50 ml/min (moderate Einschrankung) 35(9,7) 26 (7,1)

< 30 ml/min (schwere Einschrankung) 17 (4,7) 22 (6,0)

Unbekannt 1(0,3) 3(0,8)

Vorherige Antibiotika-Therapie, n® (%)

Ja 318 (87,8) 323 (88,7)

Nein 44 (12,2) 41 (11,3)

SOFA Score

Patienten mit Daten 362 362

Mittelwert (SD) 6,5 (2,4) 6,8 (2,5)

Median [Min; Max] 6,0 [0,0; 15,0] 6,0 [1,0; 15,0]

SOFA Score, n° (%)

<7 261 (72,1) 237 (65,1)

>7 101 (27,9) 125 (34,3)

Unbekannt 2(0,5)

Dauer der mechanischen Beatmung

Patienten mit Daten 360 360

Mittelwert (SD) 10,3 (51,8) 7,0 (9,0)

Median [Min; Max]

5,0 [0,0; 767,4]

4,9 [0,0; 107,5]

Dauer der Beatmung vor Randomisierung, n® (%)

<5 Tage 178 (49,2) 184 (50,5)
>5 Tage 182 (50,3) 176 (48,4)
Unbekannt 2(0,6) 4(1,1)
Dauer der Hospitalisierung

Patienten mit Daten 358 360
Mittelwert (SD) 10,9 (23,1) 9,9 (10,5)

Median [Min; Max]

8,0 [1,0; 418,0]

7,0[1,0; 116,0]

Dauer der Hospitalisierung, n® (%o)

<5 Tage 80 (22,1) 81 (22,3)
>5 Tage 278 (76,8) 279 (76,6)
Unbekannt 4(1,1) 4(1,1)
COPD, n® (%)

Ja 40 (11,0) 47 (12,9)
Nein 322 (89,0) 316 (86,8)
Unbekannt 1(0,3)
Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline, n® (%)

Ja 103 (28,5) 112 (30,8)
Nein 258 (71,3) 246 (67,6)
Unbekannt 1(0,3) 6 (1,6)
Begleitende Therapie zur Behandlung grampositiver Infektionen zu Baseline, n® (%)

Ja 350 (96,7) 349 (95,9)
Nein 11 (3,0) 12 (3.3)
Unbekannt 1(0,3) 3(0,8)
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Studie: PN008?

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem

NP = 362 NP = 364
CPIS Score, n° (%)
>6 25(6,9) 32(8,8)
=7 29 (8,0) 35(9,6)
=8 45 (12,4) 42 (11,5)
>8 263 (72,7) 254 (69,8)
Unbekannt 1(0,3)
PaO,/FiO; zu Baseline, n° (%)
<240 266 (73,5) 265 (72,8)
> 240 93 (25,7) 96 (26,4)
Unbekannt 3(0,8) 3(0,8)
Diabetes mellitus, n (%)
Ja 88 (24,3) 69 (19,0)
Nein 274 (75,7) 294 (80,8)
Unbekannt 1(0,3)
Systolische Herzinsuffizienz, n® (%)
Ja 55 (15,2) 61 (16.,8)
Nein 307 (84,8) 302 (83,0)
Unbekannt 1(0,3)
Empyem, n° (%)
Ja 1(0,3) 2(0,5)
Nein 361 (99,7) 361 (99,2)
Unbekannt 1(0,3)
Pleuraerguss, n® (%)
Ja 39 (10,8) 46 (12,6)
Nein 323(89,2) 317 (87,1)
Unbekannt 1(0,3)
Anzahl an LRT Erregern zu Baseline, n® (%)
Monomikrobiell 164 (45,3) 160 (44,0)
Polymikrobiell 100 (27,6) 90 (24,7)
Unbekannt 98 (27,1) 114 (31,3)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: ITT-Population
¢: Anzahl an Patienten pro Kategorie
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BMI: Body Mass Index; COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; ESBL: Extended Spectrum Beta-Lactamase; HAP: hospital-acquired
pneumonia; ITT: Intention to Treat; LRT: Untere Atemwege; Max: Maximum; Min: Minimum; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of
Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SD: Standardabweichung; SOFA: Sepsis Organ
Failure Assessment; VVAP: ventilator-associated pneumonia.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. 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.
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Studiendesign

Bei der Studie PNO0O8 handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, doppelblinde und
multizentrische Phase-111-Studie. Untersucht wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem bei erwachsenen Patienten mit vHAP.

Um den spezifischen Anforderungen verschiedener Zulassungsbehorden gerecht zu werden,
war zum einen das primare Ziel fur die EMA die Nichtunterlegenheit wvon
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem im Hinblick auf das Klinische
Ansprechen zum Auswertungszeitpunkt TOC und zum anderen das primére Ziel fir die FDA
die Nichtunterlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem im Hinblick
auf die Gesamtmortalitdt zu Tag 28 zu zeigen.

Tabelle 4-19: Studiendesign der Studie PN008

Screening | Behandlung EOT D142 TOC D282 LFU
Tag -1 bis | Tag 1 bis 14 Innerhalb von Tag 14 7-14 Tage Tag 28 28 bis 35
1 24 Stunden nach nach dem Tage nach
der letzten Gabe EOT dem EOT
der Studien-
medikation
Eignungs- | Verblindete Erhebung der Bewertung | Erhebung der | Bewertung | Letzte
uber- i. v. Verab- Morbiditatsendp | fir die Morbiditétsen | fir die Bewertung
prifung reichung der unkte und UE Gesamt- dpunkte und Gesamt- des
Entnahme | Studien- mortalitit | UE mortalitdt | klinischen
einer LRT | therapie Ansprechens
Probe (Ceftolozan/ und der UE
Randomi- | Tazobactam
sierung zu | 3-000 mg oder
einer Meropenem
Behand- 1.000 mg alle
lungs- 8 Stunden)
gruppe Dauer der
Studien-
medikation
betragt
mindestens
8 Tage
(24 Dosen)
und maximal
14 Tage
(42 Dosen)
a: Wenn die TOC und LFU-Visiten nicht an den Tagen 14 und 28 stattfinden, muss die Uberpriifung der
Gesamtmortalitat separat durchgefiihrt werden.
b: Die Gesamtanzahl der Infusionen kann sich erhéhen, wenn aufgrund von Nierenfunktionsstérungen eine
allgemeine Dosisanpassung vorgenommen werden muss und daher zusétzliche Placebo Infusionen verwendet
werden.
D14: Tag 14; D28: Tag 28; EOT: End-of-Therapy visit; i. v.: Intravends; LFU: Late-Follow-up; LRT: Lower
respiratory tract; g8h: alle 8 Stunden; TOC: Test-of-Cure; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Screening (Baseline)

Innerhalb von 24 Stunden vor der ersten Gabe der Studienmedikation findet eine Eignungs-
uberprifung im Rahmen des Baseline Screenings statt. Die Entnahme der LRT Probe fiir die
quantitative Kultur, die Gram-Féarbung und die Baseline Procalcitonin Serums Werte kann
jedoch bis zu 36 Stunden vor Gabe der ersten Studienmedikation stattfinden. Die
Einverstandniserklarung kann bis zu 72 Stunden vor der Verabreichung der ersten
Studienmedikation unterschrieben werden.

Alle Ergebnisse der Eignungsuberprifung, die zur Uberpriifung der Eignungskriterien (mit
Ausnahme des Kulturergebnisses des LRT zur Baseline) gebraucht werden, missen vor der
Randomisierung und Gabe der ersten Studienmedikation verfuigbar sein.

Behandlungsphase

Die Studienmedikation muss fiir eine Dauer von mindestens acht Tagen (24 Dosen) und
maximal fiir eine Dauer von 14 Tagen (42 Dosen) gegeben werden. Fr Patienten, bei denen in
der Baseline Kultur P. aeruginosa Spezies isoliert werden konnte, wird eine Behandlungsdauer
von 14 Tagen empfohlen.

An Studientagen, die im Behandlungszeitraum liegen, werden, wenn mdglich, alle Studientests
durchgefuhrt. Studientests, die tdglich durchzufuhren sind, sollten, wenn méglich, jeden Tag
zum selben Zeitpunkt durchgefiihrt werden.

End-of-Therapy-Visite

Die EOT-Visite muss innerhalb von 24 Stunden nach Gabe der letzten Studienmedikation
durchgefuhrt werden.

Test-of-Cure-Visite

Die TOC-Visite sollte innerhalb von sieben bis 14 Tagen nach der EOT-Untersuchung
stattfinden.

Late-Follow-up-Visite

Die LFU-Visite sollte 28 bis 35 Tage nach der EOT-Visite stattfinden. Die Einschdtzung des
Wohlbefindens des Patienten im Rahmen der LFU-Visite kann telefonisch durchgefiihrt
werden, wenn beim Patienten keine UE oder labordiagnostische Abnormalititen aufgetreten
sind, die eine personliche Follow-up-Untersuchung notwendig machen. Wenn der Patient im
Rahmen des Telefoninterviews Symptome einer Atemwegsinfektion berichtet, muss eine
personliche Untersuchung vereinbart werden. Patienten, die zum Zeitpunkt der LFU-Visite
immer noch hospitalisiert sind, missen personlich untersucht werden.

Tag 14 und Tag 28 Analysen

Die Auswertungen an D14 und D28 zur Analyse der Gesamtmortalitat finden 14 bzw. 28 Tage
nach Gabe der ersten Studienmedikation statt. Wenn die TOC- und LFU-Visiten nicht an den
Tagen 14 und 28 stattfinden, muss die Uberpriifung der Gesamtmortalitat separat durchgefiihrt
werden.
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Patientencharakteristika (Intention to Treat-Population)

Insgesamt wurden in der Studie PNO08 726 Patienten randomisiert, davon 362 Patienten in den
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 364 Patienten in den Meropenem-Arm. Von den
362 Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm erhielten 361 Patienten tatsachlich die
Studienmedikation und wurden daher in die Safety-Population eingeschlossen. Im
Meropenem-Arm waren 359 Patienten in der Safety-Population.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (<65 Jahre vs. > 65 Jahre) und
Krankheitsschwere (VAP vs. VHAP).

Die teilnehmenden Studienzentren befanden sich zum (berwiegenden Teil in Europa (78,5 %
im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 78,0 % im Meropenem-Arm).

55,8% der Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 56,0 % der Patienten im
Meropenem-Arm waren jinger als 65 Jahre.

Bei 72,7 % der Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm war die Beatmung der Ausléser fur
die Pneumonie (VAP) und bei 27,3 % der Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm war eine
Beatmung als Folge der Pneumonie (VHAP) erforderlich. Im Meropenem-Arm betrug der
Anteil der VAP-Patienten 70,3 % und der vHAP-Patienten 29,7 %.

Insgesamt betrachtet zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale (siehe Tabelle 4-18).

Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche Verteilung von Patienten unterschiedlicher
Merkmalsausprédgung auf die beiden Behandlungsgruppen kann daher fiir die oben genannten
Populationen ausgeschlossen werden.

Bewertung auf Grundlage der Gesamtstudienpopulation

Nachfolgend finden sich Erlauterungen, warum MSD die Behandlung mit Meropenem in der
Vergleichsgruppe der Studie PN0O8 als die vom G-BA festgelegte zVT, patientenindividuelle
antibiotische Therapie, ansieht, und daher die Gesamtstudienpopulation der Studie PN0O8 fiir
die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden kann.

Medizinische Rationale

S3-Leitlinie

Als Risikofaktoren fir eine Infektion mit MRE gelten laut S3-Leitlinie eine antimikrobielle
Therapie in den letzten 90 Tagen, Hospitalisierung >5 Tage, vorherige medizinische
Versorgung in Sud- und Osteuropa, Afrika, Naher Osten oder Asien, septischer Schock,
sepsisassoziierte  Organdysfunktion oder strukturelle Lungenerkrankung, bekannte
P. aeruginosa-Kolonisation und Kolonisation durch multiresistente gramnegative Erreger
(MRGN) oder Methicillin-resistente S. aureus (MRSA). In der Tabelle 4-20 wird ausfiihrlich
beschrieben, wie die genannten Risikofaktoren fir eine Infektion mit MRE laut S3-Leitlinie
anhand der verfugbaren Information aus den Daten der Studie PNOO8 extrahiert wurden.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 85 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

Tabelle 4-21 zeigt anschlieBend die Haufigkeiten der einzelnen Risikofaktoren in der Studie
PNO0OS8.

Tabelle 4-20: Risikofaktoren fiir eine Infektion mit MRE laut S3-Leitlinie und Extraktion

dieser Risikofaktoren aus den Daten der Studie PN0OO8

Risikofaktoren fir eine Infektion mit MRE laut
S3-Leitlinie

Extraktion dieser Risikofaktoren aus den Daten
der Studie PN008

Antimikrobielle Therapie in den letzten 90 Tagen

Patient erhielt Antibiotika 90 Tage vor Beginn der
ersten Studienmedikation

Hospitalisierung > 5 Tage

(Datum der HAP Diagnose) — (Datum der
Hospitalisierung) > 5

Vorherige medizinische Versorgung in Siid- und
Osteuropa, Afrika, Naher Osten, Asien

Region gemé&R Baseline Faktoren: Sudeuropa,
Osteuropa, Afrika, Mittlerer Osten, Asien

Septischer Schock, Sepsisassoziierte akute
Organdysfunktion

Akutes Leberversagen, Prarenales akutes
Nierenversagen oder septischer Schock in der
Vorgeschichte

Strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene
COPD, Bronchiektasen)

COPD oder Emphysem in der Vorgeschichte

Kolonisation durch MRGN oder MRSA

Bekannte chronische Pseudomonas aeruginosa
Infektion

betrachtet werden.

a: Vorgeschichte einer bekannten chronischen P. aeruginosa Infektion und einer Kolonisation durch MRGN
oder MRSA wurde nicht systematisch in den Daten erfasst. Ein Risiko fur einen MRE liegt vor, wenn
mindestens einer der in der Tabelle genannten Risikofaktoren zutrifft. Der Ausschluss der beiden
Risikofaktoren aufgrund der fehlenden Informationen in den Daten kann daher als konservativer Ansatz

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HAP: hospital-acquired pneumonia (im Krankenhaus
erworbene Pneumonie); MRE: Multiresistenter Erreger; MRGN: Multiresistente gramnegative Bakterien;
MRSA: Methicillin-resistente Staphylococcus aureus; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa
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Tabelle 4-21: Haufigkeiten der Risikofaktoren fur eine Infektion mit MRE laut S3-Leitlinie in
der Studie PN008

Studie: PN008?

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 362 NP = 364

Vorherige Antibiotika-Therapie innerhalb von 90 Tagen, n°® (%)

Ja 318 (87,3) 323 (88,7)

Nein 44.(12,2) 41 (11,3)

Zeit von der Hospitalisierung bis zur Entwicklung einer Pneumonie > 5, n°® (%)
Ja 246 (68,0) 233 (64,0)
Nein 116 (32,0) 131 (36,0)

Region, n° (%)
Suideuropa, Osteuropa, Afrika, Mittlerer Osten, Asien 231 (63,8) 232 (63,7)
Rest der Welt 131 (36,2) 132 (36,3)

Extrapulmonales Organversagen, n® (%)
Ja 5(1.4) 1(0.3)
Nein 357 (98,6) 363 (99,7)

Strukturelle Lungenerkrankung, n° (%)
Ja 44 (12,2) 49 (13,5)

Nein 318 (87,8) 315 (86,5)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

¢: Anzahl an Patienten pro Kategorie

Test auf chronische P. aeruginosa Infektion wurde nicht fir alle Patienten zu Baseline systematisch durchgefiihrt

Test auf MRGN und MRSA wurde nicht fiir alle Patienten zu Baseline systematisch durchgefiihrt

ITT: Intention to Treat; MRGN: Multiresistente gramnegative Bakterien; MRSA: Methicillin-resistente Staphylococcus aureus.

Meropenem gilt als geeignete Therapie bei VVorliegen von mindestens einem Risikofaktor (siehe
hierzu auch Modul 3A, Abschnitt3.1.2 und 3.2.1). Insgesamt wiesen sowohl im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm als auch im Meropenem-Arm 98,9 % der Patienten einen oder
mehrere  Risikofaktoren gemaR  S3-Leitlinie auf (358 von 362 Patienten im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 360 von 364 Patienten im Meropenem-Arm).
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S2k-Leitlinie

In der S2k-Leitlinie, die von der PEG herausgegeben wurde, werden Alter > 65 Jahre,
strukturelle Lungenerkrankung, antiinfektive Vorbehandlung, Beginn der Pneumonie ab dem
funften Krankenhaustag, schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung
(maschinell oder nicht invasiv), extrapulmonales Organversagen (Schock, akutes Leber- oder
Nierenversagen, disseminierte intravasale Gerinnung) als Risikofaktoren mit entsprechenden
Risikopunkten benannt. In der Tabelle 4-22 wird ausfihrlich beschrieben, wie die genannten
Risikofaktoren laut S2k-Leitlinie anhand der verfugbaren Information aus den Daten der Studie
PNOO8 extrahiert wurden. Tabelle 4-23 zeigt anschlieBend die Haufigkeiten der einzelnen
Risikofaktoren in der Studie PN008.

Tabelle 4-22: Risikofaktoren laut S2k-Leitlinie und Extraktion dieser Risikofaktoren aus den
Daten der Studie PN0O08

- A Extraktion dieser Risikofaktoren aus den
Risikofaktoren laut S2k-Leitlinie Daten der Studie PN008 Punktwert
Patient erhielt Antibiotika 90 Tage vor
Alter > 65 Jahre Beginn der ersten Studienmedikation !
Strukturelle Lungenerkrankung Emphysem oder COPD in der Vorgeschichte | 2
Antiinfektive Vorbehandlung Patient erhl_elt Antl_bIO'Flka vor Beginn der 2
ersten Studienmedikation
Beginn der Pneumonie ab dem (Datum der HAP Diagnose) — (Datum der 3
5. Krankenhaustag Hospitalisierung) > 5
Schwere respiratorische Insu_fﬂ2|enz mlt_ Patient musste zum Zeitpunkt der
oder ohne Beatmung (maschinell oder nicht . a 3
) . Randomisierung beatmet werden
invasiv)
Extrapulmonales Organversagen (Schock, Akutes Leberversagen, Prarenales akutes
akutes Leber- oder Nierenversagen, Nierenversagen oder septischer Schock in 4
disseminierte intravasale Gerinnung) der Vorgeschichte
a: Da dies ein Einschlusskriterium in der Studie PNOO8 war, lag dieser Risikofaktoren geméaR S2k-Leitlinie
bei alle Patienten der Studie PNOO8 vor.
HAP: im Krankenhaus erworbene Pneumonie; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Tabelle 4-23: Haufigkeiten der Risikofaktoren laut S2k-Leitlinie in der Studie PN008
Studie: PN008?

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 362 NP = 364

Alter > 65 Jahre, n® (%)

Ja 153 (42,3) 151 (41,5)

Nein 209 (57,7) 213 (58,5)

Strukturelle Lungenerkrankung, n® (%)
Ja 44 (12,2) 49 (13,5)
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Studie: PN008?

Charakteristikum Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 362 NP = 364

Nein 318 (87,8) 315 (86,5)

Vorherige Antibiotika-Therapie, n® (%)

Ja 318 (87,8) 323 (88,7)

Nein 44.(12,2) 41 (11,3)

Start der Pneumonie (HAP) an Tag 5 oder spater, n® (%)

Ja 246 (68,0) 233 (64,0)
Nein 116 (32,0) 131 (36,0)
Schweres Lungenversagen mit oder ohne Beatmung, n°® (%)

Ja 362 (100,0) 364 (100,0)
Nein 0(0,0) 0(0,0)
Extrapulmonales Organversagen, n® (%)

Ja 5(1,4) 1(03)
Nein 357 (98,6) 363 (99,7)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c¢: Anzahl an Patienten pro Kategorie

HAP: hospital-acquired pneumonia; ITT: Intention to Treat.

Patienten werden gemal S2k-Leitlinie in drei Gruppen zugeordnet. Hierzu werden die
Punktwerte der einzelnen Risikofaktoren jedes Patienten zu einem Gesamtscore addiert.
Gruppe | enthdlt Patienten, welche einen Gesamtscore von 0 bis 2 Punkten aufweisen,
Gruppe Il Patienten, welche einen Gesamtscore von 3 bis 5 Punkten und Gruppe IlI, Patienten,
welche mindestens 6 Punkte besitzen. Da in der Studie PN0O8 alle Patienten beatmet wurden,
weist jeder Patient mindestens 3 Risikopunkte auf und wird daher mindestens in Gruppe Il
gemal S2k-Leitlinie zugeordnet. Meropenem wird sowohl fiir Patienten der Gruppe 1l als auch
I11 als geeignete Therapie empfohlen (siehe hierzu auch Modul 3A, Abschnitt 3.1.2 und 3.2.1).

Innerhalb  der  ITT-Population wurden 76 der Patienten (21,0%) im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm in Gruppe Il und 286 der Patienten (79,0 %) in Gruppe IlI
zugeordnet. Im Meropenem-Arm wurden 88 der Patienten (24,2 %) in Gruppe Il und 276 der
Patienten (75,8 %) in Gruppe Il zugeordnet.

Empfehlung der européischen Zulassungsbehorde

Auch die EMA empfiehlt in ihrer ,,Guideline on the evaluation of medicinal products indicated
for treatment of bacterial infections* fur die Zulassungsstudie einen Komparator zu wahlen, der
eine der bestverfiigharen Therapien darstellt (27). Die Wahl soll auf den Ergebnissen einer oder
mehrerer friherer Studien, &rztlicher Meinung, Indikationsspezifischen Leitlinien relevanter
Fachgesellschaften und der zu erwartenden lokalen Resistenzsituation beruhen. Die
Vergleichssubstanz sollte zudem fir die klinische Praxis in der EU relevant sein.
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Antibiotikaeinsatz in Deutschland

Betrachtet man die Verordnungssituation der Carbapeneme in Deutschland, so ist laut
Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance (AVS) im Antiinfektiva-Report 2019 des Robert Koch-
Instituts (RKI) im Fachbereich Innere Medizin auf der Intensivstation, also genau bei jenen
Patienten, die in der Studie eingeschlossen wurden, Meropenem das Antibiotikum der Wahl
(46).

Fazit

Insgesamt wiesen 98,9 % der Patienten in beiden Behandlungsarmen mindestens einen
Risikofaktor der S3-Leitlinie auf. Aufgrund dessen wird das Kriterium aus dem IQWiG-
Methodenpapier, dass 80 % der Patienten in der Studie PNO08 den Kriterien fur die Prif- und
Vergleichsinterventionen entsprechen mussten, als erfillt angesehen (17). Zudem wiesen alle
Patienten mindestens 3 Punkte nach der S2k-Leitlinie auf, so dass auch auf Basis der
Empfehlungen der S2k-Leitlinie Meropenem fur diese Patienten als geeignet und damit als
patientenindividuelle antibiotische Therapie angesehen werden kann. Des Weiteren
unterstitzen sowohl regulatorische Richtlinien als auch die Verordnungsrealitdt von
Antibiotika in Deutschland den Komparator Meropenem fur Patienten der Studie PN0O08. Aus
diesem Grund kann das Ausmal} des Zusatznutzens durch direkt vergleichende Evidenz
gegenliber Meropenem als fur diese Patienten geeignete patientenindividuelle antibiotische
Therapie aus der Zulassungsstudie PN0O08 nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der Studie PN008 lassen sich aufgrund der Charakteristika des untersuchten
Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der zulassungskonformen Anwendung von
Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.
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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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-24: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Zulassungsstudie PNOO8 basiert auf den
Ergebnissen der unter Anhang 4-F durchgefuhrten und durch Quellen belegten Einschatzung.
Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde in der Studie PN0O08 adaquat durchgefihrt,
die Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. In dieser doppelblinden Studie waren sowohl
Patienten, als auch behandelnde Personen verblindet. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden
nicht identifiziert. Somit wird das Verzerrungspotenzial fur die Studie PN008 auf Studienebene
als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PN008)

Morbiditét

S 8 = c T

[} =
= w S S S g < £ S
& 22 > £ S5 T S
S S g S 3 x ¥ = X
IS 2 2 S = v 2 o =
=] c o = = c 2 =

c = & Qo @ £ = S
< Y £ [ = o o S
& < x < g 3 @ 3
_ 0} = A Z z

Studie

PNOO08 ja ja ja ja nein ja

a. UE, SUE, Schwere UE, Therapieabbriiche wegen UE, SOC und ausgewéhlte PT

PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SOC: Systemorganklasse;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat

Studie Operationalisierung

PNOO8 Die Gesamtmortalitat ist definiert als die Anzahl an Patienten, die bis zum Zeitpunkt D28
versterben (unabhangig von der zugrunde liegenden Todesursache).

Hauptanalyse

Anzahl verstorbener Patienten bis zum Zeitpunkt D28. Patienten, deren Mortalitatsstatus
zum Zeitpunkt D28 fehlt oder nicht bekannt ist, wurden als verstorben gewertet.

Nebenanalysen

Anzahl verstorbener Patienten bis zum Zeitpunkt D14. Patienten, deren Mortalitatsstatus
zum Zeitpunkt D28 fehlt oder nicht bekannt ist, wurden als verstorben gewertet.

Des Weiteren werden die Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit von der Randomisierung bis
zum Tod gezeigt.

Die Auswertungen der Hauptanalyse und der beiden Nebenanalysen erfolgen auf
Grundlage der ITT-Population.

D14: Tag 14; D28: Tag 28; ITT: Intention to Treat

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

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtmortalitdt aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to Treat
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung des Endpunkts oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.

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

Hauptanalyse

Gesamtmortalitat zum Zeitpunkt Tag 28 (Intention to Treat-Population)

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zum Zeitpunkt D28 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam

Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem

Meropenem

Studie: PN008?

Patienten mit

Patienten mit

Relatives Risiko/

Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Uberlebensstatus  zu 362 87 (24,0) 364 92 (25,3) 0,95[0,74; 1,22] 0,686

Tag 28
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
Patienten, deren Mortalitatstatus zu Tag 28 fehlte oder unbekannt war wurden als verstorben gewertet
HAP: hospital-acquired pneumonia; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Innerhalb der ITT-Population waren im Zeitraum von Studienbeginn bis zum Zeitpunkt D28
87 Patienten (24,0 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm der Studie PNOO8 und 92 Patienten
(25,3 %) im Meropenem-Arm verstorben. Dies entspricht einem RR im Vergleich von
Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 0,95 (95 %-KI: [0,74; 1,22]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,686). Drei Patienten
mit unbekanntem oder fehlendem Mortalitatsstatus zum Zeitpunkt D28 wurden als verstorben
gewertet. VVon den 3 Patienten wurden 2 Patienten in den Meropenem-Arm randomisiert und
erhielten mindestens eine Dosis der Studienmedikation; ein Patient wurde zwar in den
Meropenem-Arm randomisiert, erhielt jedoch keine einzige Dosis der Studienmedikation.

In einer weiteren Analyse auf Basis einer erweiterten mITT-Population, bei der nur diejenigen
Patienten eingeschlossen wurden, die zu Baseline sowohl gegeniber Ceftolozan/Tazobactam
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als auch gegentiber Meropenem empfindlich waren, lag der Anteil an verstorbenen Patienten
zum Zeitpunkt D28 in der Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe bei 16,7 % (36 von 216), in der
Meropenem-Gruppe bei 26,3 % (55 von 209) (ARD [95 %-KI]: 8,4 [0,57; 16,23]) (37).

Nebenanalysen

Gesamtmortalitat zum Zeitpunkt Tag 14 (Intention to Treat-Population)

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zum Zeitpunkt D14 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008? Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Uberlebensstatus  zu 362 51 (14,1) 364 47 (12,9) 1,10 [0,76; 1,60] 0,618
Tag 14

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
Patienten, deren Mortalitétstatus zu Tag 14 fehlte oder unbekannt war wurden als verstorben gewertet
HAP: hospital-acquired pneumonia; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Innerhalb der ITT-Population waren im Zeitraum von Studienbeginn bis zum Zeitpunkt D14
51 Patienten (14,1 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm der Studie PNOO8 und 47 Patienten
(12,9 %) im Meropenem-Arm verstorben. Dies entspricht einem RR im Vergleich von
Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,10 (95 %-KI: [0,76; 1,60]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,618). Zum Zeitpunkt
D14 war von allen Patienten der Mortalitatsstatus bekannt.

Zeit bis zum Tod (Intention to Treat-Population)

In Abbildung 4 sind die Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zum Tod auf Basis der
ITT-Population dargestellt. Hierbei verlaufen die Kurve des Ceftolozan/Tazobactam-Arms und
die Kurve des Meropenem-Arms nahezu identisch. Des Weiteren zeigt sich, dass im spéteren
Studienverlauf kaum mehr Ereignisse auftreten.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Tod (PNO08, ITT-Population)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitdt sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.2 Klinisches Ansprechen - RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Klinisches Ansprechen

Studie

Operationalisierung

PN008

Der Endpunkt Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite wird durch die drei Kategorien
Heilung, Misserfolg und Nicht Determinierbar klassifiziert. Folgende Kriterien werden fir
die Klassifizierung herangezogen:

Heilung:

o  Komplettes Verschwinden der meisten oder aller klinischen Anzeichen oder
Symptomen der VNP, die zu Studienbeginn vorhanden waren, UND

o Keine neuen Anzeichen, Symptome oder Komplikationen, die der VNP
zugerechnet werden kénnen, UND

o Keine zusatzliche antibiotische Therapie zur Behandlung der VNP (mit
Ausnahme der im Studienprotokoll gelisteten Begleitmedikation), UND

e  Patient ist am Leben
Misserfolg:

e Voranschreiten, Ruckfall oder Wiederauftreten von (neuen) Symptomen oder
Komplikationen, die im Zusammenhang mit der VNP stehen, ODER

o Keine ausreichende Verbesserung der Symptome, die zur Studienbeginn bereits
vorhanden waren, Therapieabbruch wegen resistentem Erreger, oder
medizinischer Bedarf fir eine andere oder eine verlangerte antibiotische
Therapie zur Behandlung der VNP, ODER

e  Patient verstarb an der VNP
Nicht Determinierbar:

e  Frihzeitiger Therapieabbruch, weil kein Wachstum oder lediglich S. aureus in
der Baseline LRT Kultur nachgewiesen werden kann, ODER

e Keine Daten fiir die Evaluation verfiigbar (Lost-to-Follow-up, Widerruf der
Einwilligung, Patient verstarb aufgrund einer Ursache, die nicht im
Zusammenhang mit der VNP steht, Randomisiert aber nicht behandelt)

In den folgenden Auswertungen fir das klinische Ansprechen zur TOC-Visite wurde die
Anzahl der Patienten mit einer Heilung im Vergleich zu den Patienten ohne Heilung
(Misserfolg oder nicht determinierbares Ergebnis) verglichen.

Fir die Zeitpunkte TOC und LFU werden zusétzlich die Griinde, welche dazu gefuhrt
haben, dass ein Patient keine Heilung (bzw. nachhaltige Heilung) hatte, dargestellt. Bei der
Kategorie Nicht Determinierbar wird hierbei nach Beobachtet, Nicht Determinierbar und
Imputiert Nicht Determinierbar unterschieden. Ein beobachtetes nicht determinierbares
Ergebnis bedeutet, dass im Case Report Form explizit die Eingabe Nicht Determinierbar
erfolgte. Falls gar keine Eingabe im Case Report Form erfolgte, wurde der Patient als
Imputiert Nicht Determinierbar gewertet.

Der Endpunkt Klinisches Ansprechen zur LFU-Visite wird durch die drei Kategorien
nachhaltige Heilung, Rickfall und Nicht Determinierbar klassifiziert. Nur Patienten,
welche zur TOC-Visite als geheilt angesehen wurden, konnten eine nachhaltige Heilung
erfahren. Folgende Kriterien werden fur die Klassifizierung herangezogen:

Nachhaltige Heilung:
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Studie Operationalisierung

e Kein Wiederauftreten von Anzeichen, Symptomen oder Komplikationen, die der
VNP zugerechnet werden koénnen, seit dem Zeitpunkt TOC, ODER

e Keine antibiotische Therapie zur Behandlung der VNP (mit Ausnahme der im
Studienprotokoll gelisteten Begleitmedikationen) seit der TOC-Visite

Riickfall:

e  Wiederauftreten von Symptomen oder Komplikationen, die im Zusammenhang
mit der VNP stehen, ODER

e Neue radiologische Anzeichen fiir eine VNP, ODER

e Antibiotische Therapie zur Behandlung einer VNP (mit Ausnahme der im
Studienprotokoll gelisteten Therapien) seit dem Zeitpunkt TOC

Nicht Determinierbar:

o Frihzeitiger Therapieabbruch, weil kein Wachstum oder lediglich
Staphylococcus aureus in der Baseline LRT Kultur nachgewiesen werden kann,
ODER

e Keine Daten fiir die Evaluation verfiigbar (Lost-to-follow-up, Widerruf der
Einwilligung, Patient verstarb aufgrund einer Ursache, die nicht im
Zusammenhang mit der VNP steht, Randomisiert aber nicht behandelt)

In den folgenden Auswertungen fir das klinischen Ansprechen zur LFU-Visite wurde die
Anzahl der Patienten mit einer nachhaltigen Heilung im Vergleich zu den Patienten ohne
nachhaltige Heilung (bspw. Rickfall, nicht determinierbares Ergebnis, Misserfolg
Ubernommen von einem fritheren Zeitpunkt) verglichen.

Hauptanalyse
o  Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite (ITT-Population)

Nebenanalysen
o  Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite (mITT-Population)
e  Kilinisches Ansprechen zur TOC-Visite (CE-Population)
e Kilinisches Ansprechen zur LFU-Visite (ITT-Population)
o  Klinisches Ansprechen zur LFU-Visite (mITT-Population)
o Kilinisches Ansprechen zur LFU-Visite (CE-Population)

CE: Klinisch evaluierbar; ITT: Intention to Treat; LFU: Late-Follow-up; LRT: Lower respiratory tract; mITT:
Mikrobiologisch Intention to Treat; TOC: Test-of-Cure; VNP: Beatmete nosokomiale Pneumonie

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunkts oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.

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

Hauptanalyse

Klinisches Ansprechen zur Test-ff-Cure-Visite (Intention to Treat-Population)

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008? Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Heilung 362 197 (54,4) 364 194 (53,3) 1,02 [0,89; 1,17] 0,771

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Patienten, welche bereits zur EOT Visite einen Misserfolg hatten wurden auch zur TOC Visite als Misserfolg gewertet

TFA, Patienten bei welchen nicht Heilung als klinisches Ansprechen dokumentiert ist werden als Misserfolg gewertet

EOT: End-of-Therapy; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; TFA: Treatment Failure Approach; TOC: Test-Of-Cure.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 101 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Im Rahmen der Studie PNOO8 hatten innerhalb der ITT-Population zur TOC-Visite
197 Patienten (54,4 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 194 Patienten (53,3 %) im
Meropenem-Arm eine Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im Vergleich von
Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,02 (95 %-KI: [0,89; 1,17]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,771).

In einer weiteren Analyse auf Basis einer erweiterten mITT-Population, bei der nur diejenigen
Patienten eingeschlossen wurden, die zu Baseline sowohl gegentiber Ceftolozan/Tazobactam
als auch gegeniiber Meropenem empfindlich waren, lag der Anteil an Patienten mit Heilung zur
TOC-Visite in der Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe bei 64,8 % (140 von 216), in der
Meropenem-Gruppe bei 56,5 % (118 von 209) (ARD [95 %-KIl]: 7,1 [-2,24; 16,26]) (37).

Tabelle 4-33: Darstellung der Griinde warum ein Patient beim klinischen Ansprechen zur
TOC-Visite als nicht geheilt gezéhlt wurde (ITT-Population, PN0O08)

Studie: PN008? Patienten mit Ereignis n (%)
Kategorie Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
Klinisches Ergebnis NP = 362 NP = 364
Misserfolg 165 (45,6) 170 (46,7)
Misserfolg (beobachtet) 19 (5,2) 23 (6,3)
Misserfolg bereits zur EOT Visite, welcher zur TOC Visite 86 (23,8) 74 (20,3)
Ubernommen wurde
Nicht Determinierbar (beobachtet) 28 (7,7) 36 (9,9)
Nicht Determinierbar (imputiert) 32(8,8) 37(10,2)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: ITT-Population
EOT: End-of-Therapy; ITT: Intention to Treat.

Innerhalb der ITT-Population zur TOC-Visite zeigten 165 (45,6 %) Patienten im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 170 (46,7 %) Patienten im Meropenem-Arm keine Heilung.
Von den 165 Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm wurde bei 19 Patienten ein Misserfolg
beobachtet, 86 Patienten hatten bereits zur EOT-Visite einen Misserfolg, welcher ibernommen
wurde, 60 Patienten wurden als Nicht Determinierbar gewertet (28 beobachtet, 32 imputiert).
Von den 170 Patienten im Meropenem-Arm wurde bei 23 Patienten ein Misserfolg beobachtet,
74 Patienten hatten bereits zur EOT-Visite einen Misserfolg, welcher Gibernommen wurden,
73 Patienten wurden als Nicht Determinierbar gewertet (36 beobachtet, 37 imputiert).
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Nebenanalysen

Klinisches Ansprechen zur Test-of-Cure-Visite (Mikrobiologische Intention to Treat-
Population)

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008* Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Heilung 264 160 (60,6) 247 140 (56,7) 1,05 [0,91; 1,21] 0,526

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: mITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Patienten, welche bereits zur EOT Visite einen Misserfolg hatten wurden auch zur TOC Visite als Misserfolg gewertet

TFA, Patienten bei welchen nicht Heilung als klinisches Ansprechen dokumentiert ist werden als Misserfolg gewertet

EOT: End-of-Therapy; HAP: hospital-acquired pneumonia; Kl: Konfidenzintervall; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat
Population; TFA: Treatment Failure Approach; TOC: Test-Of-Cure; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PNOO08 hatten innerhalb der mITT-Population zur TOC-Visite
160 Patienten (60,6 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 140 Patienten (56,7 %) im
Meropenem-Arm eine Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im Vergleich von
Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,05 (95 %-KI: [0,91; 1,21]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,526).

Tabelle 4-35: Darstellung der Griinde warum ein Patient beim Endpunkt Klinischen
Ansprechen zur TOC-Visite als nicht geheilt gezahlt wurde (mITT-Population, PN0O08)

Studie: PN008? Patienten mit Ereignis n (%)
Kategorie Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
Klinisches Ergebnis NP = 264 NP = 247
Misserfolg 104 (39,4) 107 (43,3)
Misserfolg (beobachtet) 16 (6,1) 21 (8,5)
Misserfolg bereits zur EOT Visite, welcher zur TOC Visite 47 (17,8) 44 (17,8)
Ubernommen wurde
Nicht Determinierbar (beobachtet) 19 (7,2) 19 (7,7)
Nicht Determinierbar (imputiert) 22 (8,3) 23(9,3)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: mITT-Population
EOT: End-of-Therapy; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat Population.

Innerhalb der mITT-Population zur TOC-Visite wurden 104 (39,4 %) Patienten im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 107 (43,3 %) Patienten im Meropenem-Arm als nicht geheilt
gewertet. Von den 104 Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm wurde bei 16 Patienten ein
Misserfolg beobachtet, 47 Patienten hatten bereits zur EOT-Visite einen Misserfolg, welcher
ubernommen wurde, 41 Patienten wurden als Nicht Determinierbar gewertet (19 beobachtet,
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22 imputiert). Von den 107 Patienten im Meropenem-Arm wurde bei 21 Patienten ein
Misserfolg beobachtet, 44 Patienten hatten bereits zur EOT-Visite einen Misserfolg, welcher
ubernommen wurden, 42 Patienten wurden als Nicht Determinierbar gewertet (19 beobachtet,
23 imputiert).

Klinisches Ansprechen zur Test-of-Cure-Visite (klinisch evaluierbare-Population)

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CE-Population PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008* Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wertd
Heilung 218 139 (63,8) 221 143 (64,7) 0,98 [0,85; 1,13] 0,787

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: CE-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Patienten, welche bereits zur EOT Visite einen Misserfolg hatten wurden auch zur TOC Visite als Misserfolg gewertet

DAO Ansatz: Patienten mit fehlender Kultur und einem Misserfolg beim Klinischen Ansprechen bzw. Patienten bei welchen ein
Misserfolg bereits zur EOT Visite vorhanden war und dieser zur TOC Visite (ibernommen wurde, wurden als Misserfolg gewertet
DAO: Data-As-Observed; EOT: End-of-Therapy; HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; TOC: Test-Of-Cure;
VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PNOO8 hatten innerhalb der CE-Population zur TOC-Visite
139 Patienten (63,8 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 143 Patienten (64,7 %) im
Meropenem-Arm eine Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im Vergleich von
Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 0,98 (95 %-KI: [0,85; 1,13]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,787).

Tabelle 4-37: Darstellung der Griinde warum ein Patient beim Endpunkt Klinisches
Ansprechen zur TOC-Visite als nicht geheilt gezahlt wurde (CE-Population, PN008)

Studie: PN008® Patienten mit Ereignis n (%)
Kategorie Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
Klinisches Ergebnis NP = 218 NP = 221
Misserfolg 79 (36,2) 78 (35,3)
Misserfolg (beobachtet) 18 (8,3) 23 (10,4)
Misserfolg bereits zur EOT Visite, welcher zur TOC Visite 61 (28,0) 55 (24,9)
Ubernommen wurde
Nicht Determinierbar (beobachtet) 0(0,0) 0(0,0)
Nicht Determinierbar (imputiert) 0(0,0) 0(0,0)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: CE-Population
In der CE-Population sind per Definition keine Patienten mit einem Nicht Determinierbaren Ergebnis enthalten.
CE: Klinisch Evaluierbar; EOT: End-of-Therapy.
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Innerhalb  der CE-Population zur TOC-Visite wurden 79 Patienten (36,2 %) im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 78 Patienten (35,3 %) im Meropenem-Arm als nicht geheilt
gewertet. Von den 79 Patienten im Ceftolozan/Tazobactam-Arm wurde bei 18 Patienten ein
Misserfolg beobachtet, 61 Patienten hatten bereits zur EOT-Visite einen Misserfolg, welcher
ubernommen wurde. Von den 78 Patienten im Meropenem-Arm wurde bei 23 Patienten ein
Misserfolg beobachtet, 55 Patienten hatten bereits zur EOT-Visite einen Misserfolg, welcher
ubernommen wurden (Patienten mit einem nicht determinierbaren Ergebnissen zur TOC-Visite
waren per Definition nicht Teil der CE-Population, siehe Abschnitt 4.2.5.2.3).

Klinisches Ansprechen zur Late-Follow-up-Visite (Intention to Treat Population)

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen zur LFU-Visite aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population, PN0O08)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008? Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wertd
Nachhaltige Heilung 362 158 (43,6) 364 160 (44,0) 0,99 [0,84; 1,17] 0,919

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Eine nachhaltige Heilung ist definiert als Heilung zur TOC und LFU Visite

HAP: hospital-acquired pneumonia; ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; LFU: Late-Follow-Up; TOC: Test-Of-Cure;
VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PNOO08 hatten innerhalb der ITT-Population zur LFU-Visite
158 Patienten (43,6 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 160 Patienten (44,0 %) im
Meropenem-Arm eine nachhaltige Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im Vergleich
von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 0,99 (95 %-KI: [0,84; 1,17]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,919).
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Klinisches Ansprechen zur Late-Follow-up-Visite ( Mikrobiologische Intention to Treat-
Population)

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen zur LFU-Visite aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008* Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Nachhaltige Heilung 264 128 (48,5) 247 116 (47,0) 1,01 [0,84; 1,21] 0,941

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: mITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Eine nachhaltige Heilung ist definiert als Heilung zur TOC und LFU Visite

HAP: hospital-acquired pneumonia; Kl: Konfidenzintervall; LFU: Late-Follow-Up; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat
Population; TOC: Test-Of-Cure; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PNOO8 hatten innerhalb der mITT-Population zur LFU-Visite
128 Patienten (48,5 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 116 Patienten (47,0 %) im
Meropenem-Arm eine nachhaltige Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im Vergleich
von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,01 (95 %-KI: [0,84; 1,21]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,941).

Klinisches Ansprechen zur Late-Follow-up-Visite (klinisch evaluierbare Population)

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen zur LFU-Visite aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CE-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008? Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Nachhaltige Heilung 218 115 (52,8) 221 114 (51,6) 1,00 [0,84; 1,20] 0,983

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: CE-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Eine nachhaltige Heilung ist definiert als Heilung zur TOC und LFU Visite

CE: Klinisch Evaluierbar; HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; LFU: Late-Follow-Up; TOC: Test-Of-Cure;
VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PNOO8 hatten innerhalb der CE-Population zur LFU-Visite
115 Patienten (52,8 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 114 Patienten (51,6 %) im
Meropenem-Arm eine nachhaltige Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im Vergleich
von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,00 (95 %-KI: [0,84; 1,20]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,983).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Klinisches Ansprechen sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.3 Mikrobiologisches Ansprechen— RCT

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung des Endpunkts Mikrobiologisches Ansprechen

Studie  Operationalisierung

PN008  Das mikrobiologische Gesamtansprechen eines Patienten wird in die drei Kategorien
Mikrobiologische Heilung oder MutmaRliche Heilung, Mikrobiologischer Misserfolg oder
Mutmallicher Misserfolg und Nicht Determinierbar eingeteilt.

Mikrobiologische Heilung oder MutmaRliche Heilung:

e Patienten gelten als geheilt oder mutmaflich geheilt, wenn alle Baseline Erreger als
eliminiert/mutmaRglich eliminiert gelten oder von einem als klinisch geheilt eingestuften
Patienten kein respiratorisches Material zur TOC-Visitezur Verfligung steht

o Eradikation:
Abwesenheit des Baseline Erregers: > 1 log Reduktion im Vergleich zu Baseline
und niedrige Erregerzahlen in einer Folgekultur (< 10° KBE/ml im
Endotrachealsekret, (< 103 KBE/ml in der BAL oder < 10 KBE/ml im
Lungenbiopsiematerial).

o Mutmalliche Eradikation:
Fehlende Kultur in einem Patienten mit klinischer Heilung

Mikrobiologischer Misserfolg oder MutmaRlicher Misserfolg:

o Der Mikrobiologische Misserfolg oder MutmaRliche Misserfolg tritt ein, sobald ein Baseline
Erreger als persistent, beziehungsweise mutmalilich persistent gilt oder kein respiratorisches
Material zur TOC-Visitevon einem als klinischer Misserfolg eingestuften Patienten existiert.

o Persistenz:
Anwesenheit des Baseline Erregers: < 1 log Reduktion im Vergleich zu Baseling,
hohe Erregerzahlen in einer Folgekultur (> 10* KBE/ml im Endotrachealsekret,
(> 10°KBE/ml in der BAL oder > 10> KBE/ml im Lungenbiopsiematerial) oder
Baseline Erreger ist ohne quantitative Angaben nachweisbar.

o MutmaRliche Persistenz:
Fehlende Kultur in einem Patienten mit klinischem Misserfolg

Nicht Determinierbar:

e Der Erfolg kann nicht determiniert werden, wenn von einem Patienten mit nicht
determinierbarem klinischen Ansprechverhalten kein respiratorisches Material fiir eine
Kultur zur TOC-Visitevorliegt.

In den folgenden Auswertungen flr das mikrobiologische Ansprechen zur TOC-Visite wurde die
Anzahl der Patienten mit einer Mikrobiologische Heilung oder Mutmalliche Heilung im Vergleich
zu den Patienten ohne Mikrobiologische Heilung oder MutmaRliche Heilung (Mikrobiologischer
Misserfolg oder Mutmalilicher Misserfolg, Nicht Determinierbar) verglichen.

Hauptanalysen
e Mikrobiologisches Ansprechen zur TOC-Visite (ME-Population)

Nebenanalysen
Mikrobiologisches Ansprechen zur TOC-Visite (mITT-Population)

BAL: Bronchoalveoldre Lavage; EOT: End-of-Therapy; ME: Mikrobiologisch evaluierbar;
mITT: Mikrobiologische Intention to Treat; TOC: Test-of-Cure
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Mikrobiologisches
Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fiir eine ergebnisabhdngige
Berichterstattung des Endpunkts oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.

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

Hauptanalyse

Mikrobiologisches Ansprechen zur Test-of-Cure-Visite (Mikrobiologisch evaluierbare
Population)

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt Mikrobiologisches Ansprechen zur TOC-Visite
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ME-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008? Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
MutmaBliche Heilung 115 81 (70,4) 118 74 (62,7) 1,11 [0,92; 1,33] 0,270
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
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Studie: PN008?

Ceftolozan/Tazobactam

Meropenem

Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem

Patienten mit
Ereignis

Patienten mit
Ereignis

Relatives Risiko/
Peto-Odds Ratio®

NP n (%) NP n (%)
b: Anzahl an Patienten: ME-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

DAO Ansatz: Patienten mit fehlender Kultur und einem Misserfolg beim klinischen Ansprechen bzw. Patienten bei welchen ein
Misserfolg bereits zur EOT Visite vorhanden war und dieser zur TOC Visite Gibernommen wurde, wurden als mutmaRlicher
Misserfolg gewertet

DAO: Data-As-Observed; EOT: End-of-Therapy; HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; ME: Mikrobiologisch
Evaluierbar; TOC: Test-Of-Cure; VAP: ventilator-associated pneumonia.

[95 %-KI] p-Wert?

Im Rahmen der Studie PNO08 hatten innerhalb der ME-Population zur TOC-Visite 81 Patienten
(70,4 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 74 Patienten (62,7 %) im Meropenem-Arm eine
mikrobiologische Heilung oder mutmaRliche Heilung erreicht. Dies entspricht einem RR im
Vergleich von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,11 (95 %-KI: [0,92; 1,33]). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,270).

Nebenanalysen

Mikrobiologisches Ansprechen zur Test-of-Cure-Visit-Visite (Mikrobiologische Intention to
Treat Population)

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt Mikrobiologisches Ansprechen zur TOC-Visite
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT-Population, PN008)

Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem

Relatives Risiko/

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem

Studie: PN008? Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert?
MutmaRliche Heilung 264 193 (73,1) 247 168 (68,0) 1,07 [0,95; 1,19] 0,264

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: mITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

TFA Ansatz: Patienten mit fehlender Kultur und einem Misserfolg beim klinischen Ansprechen (bzw. Patienten bei welchen ein
Misserfolg bereits zur EOT Visite vorhanden war und dieser zur TOC Visite ibernommen wurde), Nicht Determinierbar waren oder
bei denen die Angaben fehlten, wurden als mutmaRlicher Misserfolg gewertet

EOT: End-of-Therapy; HAP: hospital-acquired pneumonia; Kl: Konfidenzintervall; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat
Population; TFA: Treatment Failure Approach; TOC: Test-Of-Cure; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PNOO8 hatten innerhalb der mITT-Population zur TOC-Visite
193 Patienten (73,1 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 168 Patienten (68,0 %) im
Meropenem-Arm eine mikrobiologische Heilung oder mutmaliliche Heilung erreicht. Dies
entspricht einem RR im Vergleich von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,07
(95 %-KI: [0,95; 1,19]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch
nicht signifikant (p = 0,264).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Mikrobiologisches Ansprechen sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.4 Superinfektion - RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung des Endpunkts Superinfektion

Studie Operationalisierung

PNOO8 Alle Erreger, die nach dem Baseline Assessment isoliert werden und nicht zu den
ursachlichen Baseline Erregern gezahlt werden kénnen, werden als Superinfektion
eingestuft. Fir eine Klassifizierung als Superinfektion miissen die Erreger auerdem
bestimmte Schwellenwerte iiberschreiten (> 10> KBE/ml im Endotrachealsekret,
> 10* KBE/ml in der BAL oder mini-BAL, oder > 10° KBE/ml im
Lungenbiopsiematerial).

Die auftretende Infektion wird als Superinfektion eingestuft, wenn ein Erreger in einer
post Baseline LRT Kultur isoliert wird, der nicht zu den ursachlichen Baseline Erregern zu
zéhlen ist, wahrend der Patient weiterhin das Studienpréparat einnimmt.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der mITT-Population und beziehen sich auf
den Behandlungszeitraum.

BAL.: Bronchoalveoldre Lavage; KBE: Koloniebildende Einheiten; mITT: Mikrobiologische Intention to
Treat Population

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

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

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Superinfektion aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunkts Superinfektion erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung
des ITT-Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fur eine
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ergebnisabhdngige Berichterstattung des Endpunkts oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.

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

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt Superinfektion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PNO08, mITT-Population)

Studie: PN008?

Ceftolozan/Tazobactam

Meropenem

Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem

Patienten mit

Patienten mit

Relatives Risiko/

den unteren

Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wertd
Isolierte Erreger aus 264 54 (20,5) 247 51 (20,6) 1,03 [0,73; 1,46] 0,856

Atemwegen (LRT)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: mITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; LRT: Untere Atemwege; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat
Population; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PN008 hatten innerhalb der mITT-Population 54 Patienten (20,5 %) im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 51 Patienten (20,6 %) im Meropenem-Arm eine Super-
infektion. Dies entspricht einem RR im Vergleich von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem
von 1,03 (95 %-KI: [0,73; 1,46]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch nicht signifikant (p = 0,856).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
durchgeflihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt 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.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Superinfektion sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1).

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 114 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

4.3.1.3.1.5 Neue Infektion - RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts Neue Infektion

Studie Operationalisierung

PNOO8 Alle Erreger, die nach dem Baseline Assessment isoliert werden und nicht zu den
ursachlichen Baseline Erregern gezahlt werden kénnen, werden als Neuinfektion eingestuft.
Fur eine Klassifizierung als Neuinfektion missen die Erreger auerdem bestimmte
Schwellenwerte tiberschreiten (> 105 KBE/ml im Endotrachealsekret, > 10* KBE/ml in der
BAL oder mini-BAL, oder > 10 KBE/ml im Lungenbiopsiematerial).

Die auftretende Infektion wird als Neuinfektion eingestuft, wenn in einer LRT Kultur, die
nach Abschluss der Einnahme des Studienpréparats angelegt wird, ein Erreger isoliert wird,
der nicht zu den ursachlichen Baseline Erregern zu z&hlen ist.

Alle Auswertungen erfolgen auf Grundlage der mITT-Population und beziehen sich auf den
Zeitpunkt zwischen Behandlungsende und Studienende.

BAL: Bronchoalveoldre Lavage; KBE: Koloniebildende Einheiten; mITT: Mikrobiologische Intention to
Treat Population

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

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

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Neue Infektion aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunkts Neue Infektion erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fur eine
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ergebnisabhangige Berichterstattung des Endpunkts oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.

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

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt Neue Infektion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PNO08, mITT-Population)

Studie: PN008?

Ceftolozan/Tazobactam

Meropenem

Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem

Patienten mit

Patienten mit

Relatives Risiko/

den unteren

Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wertd
Isolierte Erreger aus 264 26 (9,8) 247 16 (6,5) 1,54 [0,85; 2,81] 0,155

Atemwegen (LRT)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: mITT-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; LRT: Untere Atemwege; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat
Population; VAP: ventilator-associated pneumonia.

Im Rahmen der Studie PN0OO08 hatten innerhalb der mITT-Population 26 Patienten (9,8 %) im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 16 Patienten (6,5 %) im Meropenem-Arm eine Neue
Infektion. Dies entspricht einem RR im Vergleich von Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem
von 1,54 (95 %-KI: [0,85; 2,81]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch nicht signifikant (p = 0,155).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt 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.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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Die Ergebnisse zu dem Endpunkt Neue Infektion sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.6 Nebenwirkungen — RCT

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen werden die patientenrelevanten Endpunkte UE
(gegliedert nach SOC) dargestelit.

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung der Endpunkte in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Studie

Operationalisierung

PNOO8

Anteil der Patienten mit mindestens einem UE

Ein UE war definiert als jedes unvorhergesehene medizinische Ereignis bei einem Patienten,
dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, das aber nicht notwendigerweise in kausalem
Zusammenhang zur Therapie stehen muss. Ein UE kann daher jedes nachteilige und
unbeabsichtigte Anzeichen (einschlieRlich z. B. abnormer Laborergebnisse), Symptom oder
jede Krankheit sein, die in zeitlichem Zusammenhang mit der Verwendung des Arzneimittels
unabhéngig von seinem Zusammenhang mit dem zu bewertenden Arzneimittel sein.

Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE

Ein SUE war jegliches UE, das mindestens eines der folgenden Kriterien erftllt:
e Esisttddlich
e Esist lebensbedrohlich

e Es fuhrt zur Hospitalisierung des Patienten oder zur Verldngerung eines bereits
bestehenden stationdren Aufenthalts

e  Esflhrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrankung oder Behinderung
e Es handelt sich um eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler

e Esistaus anderem Grund ein medizinisch bedeutsames Ereignis

Anteil der Patienten mit mindestens einem schweren UE

Ein schweres UE war definiert als UE, das den Patienten erheblich einschrénkt, den Patienten
in der Auslibung von Alltagstétigkeiten beeintrachtigt oder einen erheblichen Einfluss auf den
klinischen Zustand trotz symptomatischer Therapie hat.

Anteil der Patienten mit einem Therapieabbruch wegen eines UE
Ein Therapieabbruch wegen eines UE war definiert als UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrte.

Misserfolg beim klinischen Ansprechen, inklusive der nachfolgenden Aufz&hlungen, sind
geméR Studienprotokoll nicht in den UE mit ausgewiesen (36):

e Voranschreiten, Rickfall oder Wiederauftreten von (neuen) Symptomen oder
Komplikationen, die im Zusammenhang mit der VNP stehen.

e Anhaltende oder nicht ausreichende Verbesserung der Symptome, die zur
Studienbeginn bereits vorhanden waren und den medizinischen Bedarf fiir eine andere
oder eine verlangerte antibiotische Therapie zur Behandlung der VNP erforderlich
machten.
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Studie Operationalisierung

Zusatzlich erfolgt eine Darstellung nach SOC und ausgewahlten PT (siehe Tabelle 4-56 ) fiir
UE gesamt, SUE, UE und Therapieabbriiche wegen eines UE.

UE wurden in der Studie PN0O08 nach MedDRA, in der Version 17.0, kodiert.

Alle Auswertungen zu UE erfolgten auf Grundlage der Safety-Population.

; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VNP: beatmete nosokomiale
Pneumonie

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

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

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Endpunktkategorie
Nebenwirkungen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur Auswertungen der UE wurde die Safety-Population verwendet. Die Safety-Population war definiert als
alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation verabreicht bekommen hatten.
Patienten wurden bei den Auswertungen der Behandlung zugeordnet, welche sie anfanglich tatséchlich
bekommen hatten (as treated). Alle Patienten in der Safety-Population haben die Behandlung erhalten, zu
welcher sie randomisiert wurden, weshalb von einer adadquaten Umsetzung des ITT-Prinzips (as randomized)
ausgegangen werden kann. Um das Vertraglichkeitsprofil einer Intervention addquat abzubilden, ist generell
anzumerken, dass eine Zuordnung der Patienten zu der Behandlung, welche sie tatsachlich bekommen haben
(as treated), informativer ist als eine Zuordnung zu der Gruppe, in welche sie randomisiert (as randomized)
wurden.
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ITT: Intention to Treat; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis
ITT: Intention to Treat; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Die Auswertung des
Endpunkts erfolgte verblindet, eine addaquate Umsetzung des ITT-Prinzips hat stattgefunden.
Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung des Endpunkts
beobachtet werden.

Die mediane Behandlungsdauer betrug im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und im
Meropenem-Arm acht Tage.

Die mediane Beobachtungsdauer bei den UE im Ceftolozan/Tazobactam-Arm war mit
33 Tagen nahezu identisch zum Meropenem-Arm mit 34 Tagen.

Das Verzerrungspotenzial ist somit als niedrig anzusehen.

Tabelle 4-53: Ubersicht der Behandlungsdauer der Safety-Population (PN0O08)
Studie: PN008?

Dauer der Behandlung Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 361 NP =359

Therapiedauer (Tage)®

N¢ 361 359

Mittelwert (SD) 8,00 (3,53) 8,23 (3,61)

Median (Q1; Q3) 7,70 (7,30; 9,70) 7,70 (7,50; 10,70)

Min, Max 0,30; 13,80 0,00; 13,80

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

c: Die Behandlungsdauer wird in jedem Behandlungsarm vom Tag der ersten Dosis bis zum Tag der letzten Dosis berechnet
d: Tatsdchlich auswertbare Population aufgrund fehlender Daten

Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung.

Tabelle 4-54: Ubersicht der Beobachtungsdauer der Safety-Population (PN008)

Studie: PN008?
Beobachtungsdauer Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 361 NP = 359

Unerwiinschte Ereignisse (Tage)°
N \ 361 359
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Studie: PN008?
Beobachtungsdauer Ceftolozan/Tazobactam Meropenem
NP = 361 NP = 359
Mittelwert (SD) 33,42 (13,45) 33,94 (12,96)
Median (Q1; Q3) 39,00 (27,00; 43,00) 39,00 (28,00; 43,00)
Min, Max 1,00; 80,00 1,00; 54,00

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

¢: UE und SUE wurden, unabhéngig davon ob sie therapieassoziiert waren oder nicht, ab der Gabe der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zur LFU Visite erhoben.

d: Tatsachlich auswertbare Population aufgrund fehlender Daten

LFU: Late-Follow-Up; Max: Maximum; Min: Minimum; Q1: Erstes Quartil; Q3: Drittes Quartil; SD: Standardabweichung.

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

Gesamtraten zu Unerwunschten Ereignissen

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PNOO8,
Safety-Population)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobacta Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
m
Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert¢
Unerwiinschte Ereignisse 361 310 (85,9) 359 299 (83,3) 1,03 [0,97; 1,10] 0,335
Schwerwiegende 361 152 (42,1) 359 129 (35,9) 1,18 [0,99; 1,41] 0,070
unerwiinschte Ereignisse
Schwere unerwiinschte | 361 143 (39,6) 359 136 (37,9) 1,05 [0,87; 1,26] 0,613
Ereignisse
Abbruch wegen | 361 37(10,2) 359 42 (11,7) 0,89 [0,58; 1,35] 0,579
unerwiinschten
Ereignissen

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; VAP: ventilator-associated pneumonia.

UE waren im Rahmen der Studie PNOO8 innerhalb der Safety-Population bei 310 Patienten
(85,9 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und bei 299 Patienten (83,3 %) im Meropenem-Arm
aufgetreten. Dies entspricht einem RR im Vergleich von Ceftolozan/Tazobactam zu
Meropenem von 1,03 (95 %-KI: [0,97;1,10]). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,335).

SUE waren im Rahmen der Studie PNOO8 innerhalb der Safety-Population bei 152 Patienten
(42,1 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und bei 129 Patienten (35,9 %) im Meropenem-Arm
aufgetreten. Auch hier war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch nicht
signifikant (RR: 1,18; 95 %-KI: [0,99; 1,41]; p = 0,070).
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Schwere UE waren im Rahmen der Studie PNOO8 innerhalb der Safety-Population bei
143 Patienten (39,6 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und bei 136 Patienten (37,9 %) im
Meropenem-Arm  aufgetreten. Dies entspricht einem RR im Vergleich von
Ceftolozan/Tazobactam zu Meropenem von 1,05 (95 %-KI: [0,87; 1,26]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,613).

Therapieabbriiche wegen eines UE waren im Rahmen der Studie PNOO8 innerhalb der
Safety-Population bei 37 Patienten (10,2 %) im Ceftolozan/Tazobactam-Arm und bei
42 Patienten (11,7 %) im Meropenem-Arm aufgetreten. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen wurden nicht beobachtet (RR: 0,89; 95 %-KI: [0,58; 1,35];
p =0,579).

Unerwinschte Ereignisse gegliedert nach Systemorganklasse und Preferred Term

Im Folgenden werden UE gesamt, SUE, Schwere UE und Therapieabbriiche wegen eines UE
gegliedert nach SOC dargestellt. Die Systematik zur Darstellung im Dossier richtet sich im
Folgenden nach dem in Tabelle 4-60 beschriebenen VVorgehen.
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Tabelle 4-56: Systematik zur Darstellung der UE nach SOC und PT

Kategorie Darstellung von Effektschatzern Darstellung von PT im Dossier
pro SOC im Dossier (Kriterien)
(Kriterium)
UE gesamt Inzidenz > 0 % Zugehdrige SOC signifikant
UND
Héufigkeit des PT > 10 % in mindestens einem
der Behandlungsarme
SUE Inzidenz > 0 % Zugehorige SOC signifikant
UND
Héufigkeit des PT > 1 % in mindestens einem
der Behandlungsarme
Schwere UE Inzidenz > 0 % Zugehdrige SOC signifikant

UND

Haufigkeit des PT > 2 % in mindestens einem
der Behandlungsarme

Therapieabbruch
wegen eines UE

Inzidenz > 0 %

Zugehorige SOC signifikant

UND

Haufigkeit des PT > 1 % in mindestens einem
der Behandlungsarme

Unerwiinschtes Ereignis

PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
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Unerwunschte Ereignisse gesamt nach Systemorganklasse

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur UE gesamt nach SOC aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (PNOO8, Safety-Population)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobact Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
am
Patienten Patienten Relatives Risiko/
mit mit Peto-Odds Ratio®
Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert¢
Erkrankungen des Blutes und des | 361 52 (14,4) 359 69 (19,2) 0,75 [0,54; 1,04] 0,087
Lymphsystems
Herzerkrankungen 361 60 (16,6) 359 72 (20,1) 0,83 [0,61; 1,13] 0,234
Angeborene Fehlbildungen, 361 1(0,3) 359 0(0,0) 6,58 [0,13; 334,26] 0,347
Erbkrankheiten und genetische
Erkrankungen
Erkrankungen des Ohrs und des | 361 5(1,4) 359 1(0,3) 4,02 [0,81; 20,09] 0,090
Labyrinths
Endokrine Erkrankungen 361 4(1,1) 359 1(0,3) 3,26 [0,56; 18,92] 0,188
Augenerkrankungen 361 7(1,9) 359 5(1,4) 1,43 [0,45; 4,53] 0,544
Erkrankungen des | 361 88 (24,4) 359 89 (24,8) 0,98 [0,76; 1,27] 0,894
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und | 361 49 (13,6) 359 51 (14,2) 0,96 [0,66; 1,38] 0,814
Beschwerden am
Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 361 11 (3,0) 359 20 (5,6) 0,54 [0,26; 1,11] 0,095
Erkrankungen des | 361 2(0,6) 359 1(0,3) 1,93 [0,20; 18,66] 0,569
Immunsystems
Infektionen  und  parasitare | 361 124 (34,3) 359 130 (36,2) 0,94 [0,77; 1,15] 0,549
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und | 361 26 (7,2) 359 23 (6,4) 1,15 [0,67; 1,96] 0,616

durch  Eingriffe  bedingte
Komplikationen

Untersuchungen 361 72 (19,9) 359 52 (14,5) 1,39[1,00; 1,92] 0,049

Stoffwechsel- und | 361 47 (13,0) 359 59 (16,4) 0,79 [0,55; 1,13] 0,197
Ern&hrungsstorungen

Skelettmuskulatur-, 361 6 (1,7) 359 7(1,9) 0,87 [0,30; 2,57] 0,806
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gutartige, bosartige und | 361 1(0,3) 359 2(0,6) 0,57 [0,06; 5,51] 0,626

unspezifische ~ Neubildungen
(einschlieBlich ~ Zysten  und

Polypen)

Erkrankungen des | 361 66 (18,3) 359 56 (15,6) 1,18[0,85; 1,63] 0,328
Nervensystems

Psychiatrische Erkrankungen 361 22 (6,1) 359 31 (8,6) 0,70[0,42; 1,20] 0,194

Erkrankungen der Nieren und | 361 49 (13,6) 359 40 (11,1) 1,21[0,81; 1,79] 0,349
Harnwege

Erkrankungen der | 361 4(1,1) 359 3(0,8) 1,36 [0,31; 6,04] 0,685
Geschlechtsorgane und  der
Brustdruse

Erkrankungen der Atemwege, 361 76 (21,1) 359 83 (23,1) 0,92 [0,70; 1,20] 0,532
des Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des | 361 54 (15,0) 359 50 (13,9) 1,09 [0,77; 1,56] 0,619
Unterhautzellgewebes

Medizinsche und  operative | 361 9 (2,5 359 5(1,4) 1,69 [0,59; 4,88] 0,330
Behandlung
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Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobact Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
am
Patienten Patienten Relatives Risiko/
mit mit Peto-Odds Ratio®
Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) p-Wert?
Gefalerkrankungen 361 35(9,7) 359 46 (12,8) 0,76 [0,50; 1,15] 0,196

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population
c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; VAP: ventilator-associated pneumonia.

In der Studie PN0OO8 zeigte sich in der SOC Untersuchungen fiir den Endpunkt UE gesamt ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ceftolozan/Tazobactam gegenuber

Meropenem (Tabelle 4-57):

e Untersuchungen
(Ceftolozan/Tazobactam 19,9 % vs. Meropenem 14,5 %;

RR: 1,39; 95%-KI: [1,00; 1,92]; p=0,049)

- keine PT > 10 % in mindestens einem der Behandlungsarme

Hierbei ist anzumerken, dass es sich bei den auftretenden PT, welche zu der SOC (UE) Unter-
suchungen gezéhlt werden, nahezu ausschlie3lich um Ergebnisse aus Laboruntersuchungen
handelt. Im Rahmen des AMNOG werden Messungen aus Laboruntersuchungen regelhaft als
nicht patientenrelevant betrachtet, weshalb in der vorliegenden Nutzenbewertung die SOC (UE)
Untersuchungen nicht flr eine Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird. Des Weiteren
zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr bei dieser SOC bei den Schweren
UE, SUE und Therapieabbriichen wegen eines UE.

Daruber hinaus ergibt sich gemaR der Tabelle zum AusmaR des Zusatznutzens aus dem IQWiG-
Methodenpapier fur Nicht Schwerwiegende Nebenwirkungen erst ein Zusatznutzen / geringerer

Nutzen ab einer KI-Grenze von 0,90 bzw. 1,11 (1/0,90) (17).
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse
Tabelle 4-58: Ergebnisse fur SUE nach SOC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(PNO008, Safety-Population)

In

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobact Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
am
Patienten Patienten Relatives Risiko/
mit mit Peto-Odds Ratio®
Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert¢
Erkrankungen des Blutes und des | 361 0(0,0) 359 2 (0,6) 0,12 [0,01; 1,89] 0,131
Lymphsystems
Herzerkrankungen 361 35(9,7) 359 37 (10,3) 0,95 [0,62; 1,46] 0,808
Angeborene Fehlbildungen, 361 1(0,3) 359 0(0,0) 6,58 [0,13; 334,26] 0,347
Erbkrankheiten und genetische
Erkrankungen
Erkrankungen des Ohrs und des | 361 1(0,3) 359 0(0,0) 6,47 [0,13; 329,35] 0,352
Labyrinths
Erkrankungen des | 361 17 (4,7) 359 9(2,5) 1,89 [0,87; 4,14] 0,109
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und | 361 21 (5,8) 359 16 (4,5) 1,35[0,72; 2,52] 0,352
Beschwerden am
Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 361 1(0,3) 359 1(0,3) 1,15 [0,07; 18,51] 0,923
Infektionen ~ und  parasitare | 361 31 (8,6) 359 34 (9,5) 0,90 [0,57; 1,42] 0,647
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und | 361 10(2,8) 359 4(1,1) 2,64 [0,84; 8,28] 0,095
durch  Eingriffe  bedingte
Komplikationen
Untersuchungen 361 1(0,3) 359 1(0,3) 1,04 [0,06; 16,89] 0,976
Stoffwechsel- und | 361 2(0,6) 359 4(1,1) 0,52 [0,10; 2,59] 0,424
Ern&hrungsstorungen
Gutartige, bosartige und | 361 0 (0,0) 359 2(0,6) 0,15 [0,01; 2,47] 0,186
unspezifische ~ Neubildungen
(einschlieBlich  Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des | 361 28 (7,8) 359 23 (6,4) 1,23[0,72; 2,09] 0,453
Nervensystems
Erkrankungen der Nieren und | 361 12 (3,3) 359 4(1,1) 3,20 [1,00; 10,23] 0,050
Harnwege
Erkrankungen der Atemwege, 361 34 (9,4) 359 27 (7,5) 1,30[0,80; 2,12] 0,287
des Brustraums und
Mediastinums
GeféaRerkrankungen 361 5(1,4) 359 4(1,1) 1,33[0,37; 4,83] 0,663
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: Safety-Population
c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)
d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
HAP: hospital-acquired pneumonia; Kl: Konfidenzintervall, VAP: ventilator-associated pneumonia.

der Studie PN0OO8 zeigte sich bei keinem SOC fir den Endpunkt SUE ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (Tabelle 4-58).
Auch die Ergebnisse zur SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege waren statistisch nicht
signifikant: 95 %-KI: [0,9977; 10,2344], p = 0,0505.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Schwere UE gesamt nach SOC aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (PN008, Safety-Population)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobact Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
am
Patienten Patienten Relatives Risiko/
mit mit Peto-Odds Ratio®
Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert¢
Erkrankungen des Blutes und des | 361 3(0,8) 359 6 (1,7) 0,49 [0,13; 1,84] 0,291
Lymphsystems
Herzerkrankungen 361 33(9,1) 359 35(9,7) 0,94 [0,60; 1,47] 0,785
Erkrankungen des Ohrs und des | 361 1(0,3) 359 0(0,0) 6,47 [0,13; 329,35] 0,352
Labyrinths
Augenerkrankungen 361 0(0,0) 359 1(0,3) 0,12 [0,00; 6,03] 0,288
Erkrankungen des | 361 15(4,2) 359 10 (2,8) 1,52 [0,70; 3,32] 0,291
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und | 361 21 (5,8) 359 17 (4,7) 1,26 [0,68; 2,33] 0,459
Beschwerden am
Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 361 1(0,3) 359 1(0,3) 1,05 [0,07; 16,83] 0,974
Infektionen  und  parasitare | 361 26 (7,2) 359 37(10,3) 0,69 [0,43; 1,11] 0,126
Erkrankungen
Verletzung,  Vergiftung und | 361 13 (3,6) 359 5(1,4) 2,57 [0,95; 6,95] 0,064

durch  Eingriffe  bedingte
Komplikationen

Untersuchungen 361 2(0,6) 359 4(1,1) 0,50 [0,10; 2,50] 0,400

Stoffwechsel- und | 361 4(1,1) 359 3(0,8) 1,3310,30; 5,87] 0,710
Erndhrungsstdrungen

Gutartige, bosartige und | 361 0 (0,0) 359 2(0,6) 0,15 [0,01; 2,47] 0,186

unspezifische ~ Neubildungen
(einschlieBlich  Zysten und

Polypen)

Erkrankungen des | 361 30(8,3) 359 29 (8,1) 1,05 [0,64; 1,71] 0,854
Nervensystems

Psychiatrische Erkrankungen 361 0 (0,0) 359 1(0,3) 0,14 [0,00; 7,14] 0,328

Erkrankungen der Nieren und | 361 11 (3,0) 359 4(1,1) 2,80 [0,86; 9,11] 0,087
Harnwege

Erkrankungen der Atemwege, 361 32 (8,9) 359 27 (7,5) 1,21[0,74; 1,97] 0,451
des Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des | 361 2(0,6) 359 1(0,3) 2,19 [0,22; 21,44] 0,501
Unterhautzellgewebes

GefaRerkrankungen 361 5(1,4) 359 6 (1,7) 0,88 [0,28; 2,78] 0,821

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, vHAP) und Alter (<65, >65)

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
HAP: hospital-acquired pneumonia; KI: Konfidenzintervall; VAP: ventilator-associated pneumonia.

In der Studie PNOO8 zeigte sich bei keiner SOC fiir den Endpunkt Schwere UE ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (Tabelle 4-59).
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Therapieabbruch wegen eines Unerwiinschten Ereignisses nach Systemorganklasse

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Therapieabbruch wegen eines UE nach SOC aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (PNOO8, Safety-Population)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobact Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
am
Patienten Patienten Relatives Risiko/
mit mit Peto-Odds Ratio®
Ereignis Ereignis
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI] p-Wert¢
Erkrankungen des Blutes und des | 361 0(0,0) 359 1(0,3) 0,12 [0,00; 5,91] 0,283
Lymphsystems
Herzerkrankungen 361 4(1,1) 359 8(2,2) 0,54 [0,16; 1,79] 0,312
Erkrankungen des | 361 1(0,3) 359 1(0,3) 0,87 [0,05; 14,04] 0,920
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und | 361 3(0,8) 359 1(0,3) 2,86 [0,40; 20,43] 0,295
Beschwerden am
Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 361 2(0,6) 359 1(0,3) 2,18 [0,22; 21,09] 0,502
Infektionen  und  parasitare | 361 6 (1,7) 359 10 (2,8) 0,56 [0,20; 1,58] 0,275
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und | 361 2(0,6) 359 1(0,3) 1,92 [0,20; 18,55] 0,573

durch  Eingriffe  bedingte
Komplikationen

Untersuchungen 361 3(0,8) 359 3(0,8) 0,99 [0,20; 4,91] 0,986

Stoffwechsel- und | 361 1(0,3) 359 0(0,0) 6,58 [0,13; 334,26] 0,347
Ern&hrungsstorungen

Gutartige, bosartige und | 361 0 (0,0) 359 1(0,3) 0,17 [0,00; 8,57] 0,372

unspezifische ~ Neubildungen
(einschlieBlich ~ Zysten  und

Polypen)

Erkrankungen des | 361 7(1,9) 359 9(2,5) 0,79 [0,29; 2,10] 0,632
Nervensystems

Erkrankungen der Nieren und | 361 6 (1,7) 359 1(0,3) 4,20 [0,95; 18,64] 0,059
Harnwege

Erkrankungen der Atemwege, 361 3(0,8) 359 4(1,1) 0,79 [0,18; 3,48] 0,750
des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des | 361 0 (0,0) 359 1(0,3) 0,14 [0,00; 7,14] 0,328

Unterhautzellgewebes
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: Safety-Population
c: Berechnung des Peto-Odds Ratios statt des Mantel-Haenszel-Relativen Risikos, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in
mindestens einer Zelle vorliegen, stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)
d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
HAP: hospital-acquired pneumonia; Kl: Konfidenzintervall, VAP: ventilator-associated pneumonia.

In der Studie PNOO8 zeigte sich in keiner SOC flr den Endpunkt Therapieabbruch wegen eines
UE ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem
(Tabelle 4-60).

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 128 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse zu der Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zun&chst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

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

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

Fur alle patientenrelevanten Endpunkte werden die in Tabelle 4-7 genannten Subgruppen
analysiert. Die Priifung des Vorliegens einer moglichen Effektmodifikation erfolgte, wie in
Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, innerhalb eines strukturierten, mehrstufigen Prozesses, dessen
zentraler  Ausgangspunkt die Durchfuhrung eines geeigneten Interaktions- oder
Homogenitétstests ist. Im vorliegenden Fall wurde hierfir die Cochran's-Q-Statistik gewahlt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Interaktionstests ist unbedingt das Problem der
Multiplizitdt zu beachten. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer grofReren Anzahl
statistischer Hypothesen — wie hier durch die Durchfuihrung der Interaktionstests — eine gewisse
Anzahl der Tests bereits aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von o =5 %
zu einem falsch positiven Ergebnis fiihrt.

Fir dieses Dossier wurden im Rahmen der Subgruppenanalysen insgesamt 240 Testungen
durchgefuhrt (vgl. Tabelle 4-66). Bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von
a=5% ist demnach statistisch mit etwa 12 falsch positiven Ergebnissen in den
Interaktionstestungen zu rechnen; tatséchlich beobachtet wurden 13 positive Interaktionstests.
Geht man davon aus, dass alle Testungen vollstdndig unabhangig sind, waére unter den
genannten Umsténden und selbst bei Abwesenheit tatsachlicher Effektmodifikationen alleine
aufgrund des Zufalls mit einer Wahrscheinlichkeit von 43,0 % mindestens eine solche Anzahl
positiver Tests zu erwarten gewesen. Die Wahrscheinlichkeit, dass kein positiver Test
beobachtet wurde, betrégt unter den gleichen Bedingungen < 0,1 %.
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Tabelle 4-61: Berechnungen zum Problem der Multiplizitat im Zusammenhang mit
Subgruppenanalysen

Anzahl insgesamt durchgefuihrter Testungen? 240
Anzahl tatséichlich beobachteter positiver Interaktionstests (a =0,05) 13
Anzahl statistisch zu erwartender falsch positiver Interaktionstests bei a=0,05 12
Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von mindestens 13 falsch positiven 43,0%

InteraktionstestsP

Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von keinem falsch positiven <0,1%
Interaktionstest®

a: Mortalitat: 1 Endpunkt mit jeweils 28 Subgruppen abziglich 1 ,,n. ¢.“ = 27 Testungen

Morbiditét: 4 Endpunkte mit jeweils 28 Subgruppen abziiglich 4 ,,n. c.“ und abzlglich
3 ,,n. a.“ = 105 Testungen

UE: 4 Endpunkte mit jeweils 28 Subgruppen abziglich 4 ,,n. ¢.“ = 108 Testungen
Insgesamt: 240 Testungen

b: Grundannahmen: Interaktionstests sind vollstandig unabhéngig, es besteht keine tatséachliche
Effektmodifikation

n. c.: not calculated (nicht berechnet— - mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens

10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig; n. a.: not applicable (nicht anwendbar); UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Quelle: eigene Berechnung durch MSD

Im Folgenden werden in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 zunéchst die Ergebnisse der Interaktionstests fir
alle untersuchten Subgruppen dargestellt. Entsprechend des strukturierten, mehrstufigen
Vorgehens zur Bewertung einer mdoglichen Effektmodifikation (Abbildung 2) erfolgt
anschlieBend in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 eine ausflhrliche Ergebnisdarstellung fiir diejenigen
Subgruppen, fur die ein signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) vorliegt.
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4.3.1.3.2.1 Uberblick tiber Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen

Die folgenden Tabellen zeigen in einer Ubersicht die Ergebnisse samtlicher Interaktionstests,
die fir Subgruppenanalysen aus der Studie PNOO8 durchgefuhrt wurden (Tabelle 4-62,
Tabelle 4-66 und Tabelle 4-70).

Insgesamt wurden 13 positive Interaktionstests beobachtet:

Endpunktkategorie Mortalitat (Tabelle 4-62 bis Tabelle 4-65)
Endpunkt: Gesamtmortalitat zu D28

e Positiver Interaktionstest (p = 0,031) bei der Subgruppe Diagnose (VAP vs. vVHAP)

e Positiver Interaktionstest (p = 0,028) bei der Subgruppe Versagen einer
vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die VNP (ja vs. nein)

Endpunktkategorie Morbiditat (Tabelle 4-66 bis Tabelle 4-69)
Endpunkt: Klinisches Ansprechen

e Positiver Interaktionstest (p = 0,044) bei der Subgruppe Alter (< 75 vs. > 75)

e Positiver Interaktionstest (p =0,037) bei der Subgruppe Begleitende Therapie zur
Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline (ja vs. ein)

Endpunkt: Superinfektion

e Positiver Interaktionstest (p = 0,038) bei der Subgruppe APACHE-II-Score zu
Baseline (< 20 vs. > 20)

e Positiver Interaktionstest (p = 0,046) bei der Subgruppe P. aeruginosa (ja vs. nein)

e Positiver Interaktionstest (p = 0,010) bei der Subgruppe Enterobacterales (ja vs. nein)
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Endpunktkategorie Nebenwirkungen (Tabelle 4-70 bis Tabelle 4-73)
Endpunkt: UE gesamt

e Positiver Interaktionstest (p = 0,017) bei der Subgruppe Begleitende Therapie zur
Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline (ja vs. nein)

Endpunkt SUE

e Positiver Interaktionstest (p = 0,026) bei der Subgruppe Versagen einer
vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die VNP (ja vs. nein)

e Positiver Interaktionstest (p = 0,037) bei der Subgruppe Dauer der Hospitalisierung zu
Baseline (< 5 Tage vs. > 5 Tage)

Endpunkt Schwere UE

e Positiver Interaktionstest (p = 0,048) bei der Subgruppe Enterobacterales (ja vs. nein)
Endpunkt Therapieabbruch wegen eines UE

e Positiver Interaktionstest (p = 0,032) bei der Subgruppe SOFA-Score (<7 Vvs. > 7)

e Positiver Interaktionstest (p = 0,034) bei der Subgruppe Pleuraerguss (ja vs. nein)
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Tabelle 4-62: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Mortalitét,

Tabelle 1 von 4 (PN0O08)

P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe

Studie: PN008?
Versagen einer
vorherigen Vorherige
CLCR zu Antibiotika Antibiotika-
Geschlecht | Alter (65 Jahre) | Alter (75 Jahre) | Hauptdiagnose Region Baseline -Therapie Therapie
Mortalitadtsendpunkte
Uberlebensstatus zu Tag 28 0,709 ‘ 0,820 0,803 0,031° 0,975 0,298 0,028° 0,092

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.

Tabelle 4-63: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Mortalitat,

Tabelle 2 von 4 (PN008)
Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Begleitende Begleitende
Bakteriamie zu Therapie zur Therapie zur
Baseline (alle | Bakteriamie zu | Behandlung Behandlung
APACHE Il | Bakteriamie zu | gramnegativen | Baseline (alle | gramnegativer | grampositiver
Score zu Baseline (alle | Erregerinden | Erregerinden | Infektionenzu | Infektionen zu | CPIS Score zu | PaO2/FiO2 zu
Baseline Erreger) Atemwegen) Atemwegen) Baseline Baseline Baseline Baseline
Mortalitatsendpunkte
Uberlebensstatus zu Tag 28 0,568 0,425 0,206 0,230 0,697 0,219 0,897 0,973

|

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/F102: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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Tabelle 4-64: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Mortalitat,
Tabelle 3 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Dauer der Dauer der
SOFA Score zu Systolische mechanischen | Hospitalisierun
Baseline Diabetes Herzinsuffizienz COPD Empyem Pleuraerguss Beatmung g

Mortalitadtsendpunkte
Uberlebensstatus zu Tag 28 0,533 0,341 0,771 0,657 n.c. 0,348 0,799

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment; n.c.: not calculated (nicht berechnet).
Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig.

0,682

Tabelle 4-65: Uberblick uiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Mortalitat,

Tabelle 4 von 4 (PN008)
Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests flir Behandlung nach Subgruppe
Enterobacterales Anzahl an LRT Erregern PEG
P. aeruginosa zu Baseline zu Baseline zu Baseline Leitlinie

Mortalitadtsendpunkte
Uberlebensstatus zu Tag 28 0,232 0,058 0,354 0,671

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/F102: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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Tabelle 4-66: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Morbiditat,
Tabelle 1 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Versagen einer
vorherigen Vorherige
CLCR zu Antibiotika Antibiotika-
Geschlecht | Alter (65 Jahre) | Alter (75 Jahre) | Hauptdiagnose Region Baseline -Therapie Therapie
Morbiditatsendpunkte
Klinisches Ansprechen® 0,956 0,808 0,044¢ 0,371 0,256 0,815 0,295 0,173
Mikrobiologische Ansprechen® 0,061 0,854 0,223 0,970 n.c. n.c. 0,782 0,996
Superinfektion® 0,625 0,987 0,300 0,965 0,264 0,745 0,556 0,500
Neue Infektion 0,446 0,888 0,882 0,190 0,119 0,316 0,838 0,368

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c: Anzahl an Patienten: ME-Population

d: Anzahl an Patienten: mITT: mikrobiologische Intention to Treat-Population

e: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FI02: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment; n.c.: not calculated (nicht berechnet).
Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig.
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Tabelle 4-67: Uberblick uiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Morbiditit,

Tabelle 2 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008?

P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe

Begleitende Begleitende
Bakteriamie zu Therapie zur Therapie zur
Baseline (alle | Bakteriamie zu | Behandlung Behandlung
APACHE Il | Bakteriamie zu | gramnegativen | Baseline (alle | gramnegativer | grampositiver
Score zu Baseline (alle | Erregerinden | Erregerinden | Infektionenzu | Infektionen zu | CPIS Score zu | PaO2/FiO2 zu
Baseline Erreger) Atemwegen) Atemwegen) Baseline Baseline Baseline Baseline
Morbiditatsendpunkte
Klinisches Ansprechen® 0,837 0,354 0,067 0,090 0,037¢ 0,052 0,087 0,314
Mikrobiologische Ansprechen® 0,074 0,326 0,326 0,407 0,732 n.c. 0,417 0,528
Superinfektion® 0,038° 0,486 0,951 0,720 0,383 0,929 0,987 0,305
Neue Infektion® 0,979 0,363 0,424 0,582 0,593 0,733 0,458 0,465

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: ITT-Population
c: Anzahl an Patienten: ME-Population

e: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05

d: Anzahl an Patienten: mITT: mikrobiologische Intention to Treat-Population

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment; n.c.: not calculated (nicht berechnet).
Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig.
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Tabelle 4-68: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Morbiditat,
Tabelle 3 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Dauer der Dauer der
SOFA Score zu Systolische mechanischen | Hospitalisierun
Baseline Diabetes Herzinsuffizienz COPD Empyem Pleuraerguss Beatmung g

Morbiditatsendpunkte

Klinisches Ansprechen® 0,191 0,530 0,543 0,566 n.c. 0,698 0,484 0,939
Mikrobiologische Ansprechen® 0,958 0,697 0,574 0,130 n.a. 0,829 0,197 0,663
Superinfektion® 0,514 0,819 0,154 0,854 n.a. 0,435 0,540 0,095
Neue Infektion 0,614 0,481 0,460 0,637 n.a. 0,427 0,178 0,149

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c: Anzahl an Patienten: ME-Population

d: Anzahl an Patienten: mITT: mikrobiologische Intention to Treat-Population

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment; n.a.: not applicable (nicht
anwendbar); n.c.: not calculated (nicht berechnet). Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig.
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Tabelle 4-69: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie Morbiditat,

Tabelle 4 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008?

P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe

Enterobacterales Anzahl an LRT Erregern PEG
P. aeruginosa zu Baseline zu Baseline zu Baseline Leitlinie
Morbiditatsendpunkte
Klinisches Ansprechen® 0,605 0,236 0,521 0,508
Mikrobiologische Ansprechen® 0,179 0,541 0,852 0,261
Superinfektion? 0,046° 0,010° 0,965 0,567
Neue Infektion 0,895 0,196 0,099 0,068

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c¢: Anzahl an Patienten: ME-Population

d: Anzahl an Patienten: mITT: mikrobiologische Intention to Treat-Population
e: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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Tabelle 4-70: Uberblick Gber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie UE,

Tabelle 1 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Versagen einer
vorherigen Vorherige
CLCR zu Antibiotika Antibiotika-

Geschlecht | Alter (65 Jahre) | Alter (75 Jahre) | Hauptdiagnose Region Baseline -Therapie Therapie
Unerwiinsche Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse 0,447 0,507 0,438 0,704 0,237 0,371 0,266 0,862
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,188 0,957 0,876 0,493 0,926 0,630 0,026° 0,256
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0,187 0,406 0,308 0,274 0,886 0,645 0,078 0,263
Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen 0,557 0,967 0,142 0,057 0,115 0,729 0,210 0,747
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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Tabelle 4-71: Uberblick Gber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie UE,

Tabelle 2 von 4 (PN0O08)
Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Begleitende Begleitende
Bakteriamie zu Therapie zur Therapie zur
Baseline (alle | Bakteriamie zu | Behandlung Behandlung
APACHE Il | Bakteriamie zu | gramnegativen | Baseline (alle | gramnegativer | grampositiver
Score zu Baseline (alle | Erregerinden | Erregerinden | Infektionenzu | Infektionen zu | CPIS Score zu | PaO2/FiO2 zu
Baseline Erreger) Atemwegen) Atemwegen) Baseline Baseline Baseline Baseline
Unerwiinsche Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse 0,971 0,322 0,332 0,338 0,017° 0,969 0,600 0,249
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,651 0,901 0,828 0,765 0,829 0,643 0,390 0,960
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0,867 0,672 0,155 0,226 0,804 0,259 0,766 0,676
Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen 0,839 0,841 0,666 0,865 0,142 0,150 0,207 0,916

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: p-Wert der Interaktion Kleiner als 0,05

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere
Atemwege; PAO2/FIO2: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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Tabelle 4-72: Uberblick Gber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie UE,
Tabelle 3 von 4 (PN0O08)

Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe
Dauer der Dauer der
SOFA Score zu Systolische mechanischen | Hospitalisierun
Baseline Diabetes Herzinsuffizienz COPD Empyem Pleuraerguss Beatmung g
Unerwiinsche Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse 0,242 0,295 0,189 0,994 n.c. 0,479 0,175 0,999
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,457 0,290 0,050 0,436 n.c. 0,717 0,353 0,037°
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0,412 0,096 0,112 0,370 n.c. 0,832 0,271 0,089
Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen 0,032° 0,279 0,243 0,420 n.c. 0,034° 0,393 0,440

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere

Atemwege; PAO2/FI02: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment; n.c.: not calculated (nicht berechnet).
Mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe und mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen notwendig.

Tabelle 4-73: Uberblick tiber die Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Endpunktkategorie UE,
Tabelle 4 von 4 (PN008)

Studie: PN008? P-Werte der Interaktionstests fir Behandlung nach Subgruppe

Enterobacterales Anzahl an LRT Erregern PEG
P. aeruginosa zu Baseline zu Baseline zu Baseline Leitlinie
Unerwuinsche Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse 0,408 0,266 0,877 0,420
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 0,419 0,078 0,270 0,084
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0,129 0,048° 0,515 0,286
Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen 0,316 0,891 0,608 0,865

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; CLCR: Kreatinin-Clearance; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score; LRT: Untere

Atemwege; PAO2/F102: Partial Pressure Of Oxygen To The Fraction Of Inspired Oxygen; PEG: Paul-Ehrlich-Gesellschaft; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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4.3.1.3.2.2 Ergebnisse fur Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest
(p < 0,05)

Die folgenden Abschnitte enthalten die ausfuhrliche Ergebnisdarstellung von Subgruppen-
analysen, flr die ein positiver Interaktionstest (p <0,05) vorliegt. Entsprechend des in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen strukturierten, mehrstufigen VVorgehens wurde im ndchsten
Schritt anhand der Lage des Effektschétzers und des Kl geprift, ob eine abweichende
Interpretation des Zusatznutzens und damit eine bewertungsrelevante Effektmodifikation
grundsatzlich vorliegen konnte. War dies der Fall, wurde abschlielend anhand der in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen Detailkriterien untersucht, ob es sich um eine tatséchliche
Effektmodifikation oder etwa um ein falsch positives Ergebnis infolge des multiplen Testens
handelt.
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Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt Gesamtmortalitat zu Tag 28

Tabelle 4-74: Subgruppenanalysen, Endpunkt Gesamtmortalitat zu D28 — Ergebnisse der Subgruppen Krankheitsschwere und Versagen

einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die VNP aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Uberlebensstatus zu Tag 28 Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fur
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI1] p-Wert? Test (12)
Diagnose (VAP, vHAP)
VAP 263 63 (24,0) 256 52 (20,3) 1,18 [0,85; 1,63] 0,319 0,031
beatmungspflichtige HAP 99 24(24,2) 108 40 (37,0) 0,65 [0,43; 1,00] 0,051 (78,45 %)
Versagen einer vorherigen Antibiotika-Therapie fir vHAP (Ja, Nein)
Ja 53 12 (22,6) 40 18 (45,0) 0,50 [0,27; 0,92] 0,026 0,028
Nein 309 75 (24,3) 323 74 (22,9) 1,06 [0,80; 1,40] 0,687 (79,16 %)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: ITT Population

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

e: Der p-Wert des Interaktionstests wurde auf Basis der Ergebnisse des RR/Peto OR berechnet
Patienten, deren Mortalitatstatus zu Tag 28 fehlte oder unbekannt war wurden als verstorben gewertet
HAP: hospital-acquired pneumonia; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; VAP: ventilator-associated pneumonia; vVHAP: im Krankenhaus erworbene beatmungspflichtige Pneumonie.

c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen
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Diagnose/Krankheitsschwere

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation fir das
Subgruppenmerkmal Diagnose/Krankheitsschwere beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,031 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der VAP-Patienten ein RR von 1,18 (95 %-KI:
[0,85; 1,63]; p = 0,319) und in der Subgruppe der vHAP-Patienten ein RR von 0,65 (95 %-KI:
[0,43; 1,00]; p = 0,051). In beiden Subgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt,
wobei das obere KI der Subgruppe der vHAP-Patienten nur knapp die Eins Uberschreitet
(oberes 95 %-KI 1,002). Betrachtet man zudem die FDA-Analyse aus dem CSR, bei welcher
als EffektmaR die ARD verwendet wurde, so ergibt sich ein signifikanter Vorteil von
Ceftolozan/Tazobactam gegenuber Meropenem in der Subgruppe der vHAP-Patienten (ARD:
12,8; 95 %-KI: [0,18; 24,75]) (25).

Der Anteil der VAP-Patienten im Vergleich zu dem Anteil der vHAP-Patienten, welche
verstorben sind, unterscheidet sich nur um 0,2 Prozentpunkte im Ceftolozan/Tazobactam-Arm
(Anteil VAP-Patienten =24,0 vs. Anteil vVHAP-Patienten =24,2). Im Meropenem-Arm
hingegen unterscheiden sich der Anteil der VAP-Patienten im Vergleich zu dem Anteil der
VHAP-Patienten, welche verstorben sind, um 16,7 Prozentpunkte (Anteil VAP-Patienten
= 20,3, vs. Anteil vHAP-Patienten = 37,0). Somit lasst sich die potenzielle Effektmodifikation
bei der Krankheitsschwere (VAP vs. VHAP) auf ein sehr stabiles Wirksamkeitsprofil von
Ceftolozan/Tazobactam auch bei den schwerer erkrankten vHAP-Patienten zurtickfiihren. Die
potenzielle Effektmodifikation bei der Krankheitsschwere deutet darauf hin, dass
Ceftolozan/Tazobactam gerade fiir die schwer erkrankten Patienten mit einer vHAP eine sehr
wirksame Behandlungsalternative darstellen kann.

Daruber hinaus handelt es sich bei der Diagnose um einen Stratifizierungsfaktor der Studie
PNO008 weshalb die Ergebnissicherheit hier als wesentlich hoher anzusehen ist im Vergleich zu
den anderen potenziellen Effektmodifikationen innerhalb dieser Nutzenbewertung.

Die knapp nicht erreichte Signifikanz in der vorliegenden Subgruppe der vHAP-Patienten kann
ein Resultat des einhergehenden Powerverlusts sein. So kommt es im Allgemeinen zu einem
Powerverlust bei der Betrachtung von Subgruppen aufgrund der sinkenden Fallzahlen. Zudem
betragt der Anteil der HAP-Patienten 71,5 % und der Anteil der vHAP-Patienten lediglich
28,5 % in der ITT Studienpopulation. Dies wiederrum stutzt die Vermutung des Powerverlusts
in der Subgruppe der der vHAP-Patienten wodurch die Grenzen des K1 grofier werden.

Letztendlich kann eine Effektmodifikation beziglich der Krankheitsschwere nicht
ausgeschlossen werden.
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Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die beatmungsassoziierte
nosokomiale Pneumonie

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat l&sst sich eine potenzielle Effektmodifikation fir das
Subgruppenmerkmal Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung flr die
VNP beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,028 ergibt sich in der Subgruppe der Patienten
mit Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die VNP ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem zugunsten von
Ceftolozan/Tazobactam (RR: 0,50; 95 %-KI: [0,27; 0,92]; p = 0,026). Bei den Patienten mit
keiner vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fiir die VNP ergibt sich — analog zu den
Ergebnissen der Gesamtpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied (RR: 1,06;
95 %-KI: [0,80; 1,40]; p = 0,687).

Das Versagen einer antibiotischen Therapie ist oftmals durch Vorliegen von Infektionen mit
resistenten Erregern bedingt. Ceftolozan/Tazobactam wurde durch die WHO als
Reserveantibiotikum innerhalb der AWaRe-Gruppen eingeordnet, wodurch es nur in
bestimmten begrenzten Therapiesituation eingesetzt werden sollte. Im Folgenden wird daher
von einer Effektmodifikation des Endpunkts Gesamtmortalitit zu D28 durch den Faktor
Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fiir die VNP ausgegangen.
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Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Klinisches Ansprechen

Tabelle 4-75: Subgruppenanalysen, Endpunkt Klinisches Ansprechen — Ergebnisse der Subgruppen Alter (< 75 vs. > 75) und Begleitende
Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Heilung Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert flr
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-®
NP n (%) NP n (%) [95 %-K1] p-Wert¢ Test (1?)

Alter (<75 vs. > 75)
<75 Jahre 279 162 (58,1) 288 152 (52,8) 1,10 [0,95; 1,28] 0,206 0,044
>75 Jahre 83 35 (42,2) 76 42 (55,3) 0,76 [0,55; 1,05] 0,101 (75,45 %)

Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline
Ja 103 47 (45,6) 112 64 (57,1) 0,80 [0,61; 1,04] 0,096 0,037
Nein 258 150 (58,1) 246 129 (52,4) 1,11 [0,95; 1,30] 0,200 (77,02 %)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: ITT-Population

c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

Patienten, welche bereits zur EOT Visite einen Misserfolg hatten wurden auch zur TOC Visite als Misserfolg gewertet

TFA, Patienten bei welchen nicht Heilung als klinisches Ansprechen dokumentiert ist werden als Misserfolg gewertet

EOT: End-of-Therapy; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; TFA: Treatment Failure Approach; TOC: Test-Of-Cure.
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Alter (< 75 vs. > 75)

Fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation fur das
Subgruppenmerkmal Alter (< 75 vs. > 75) beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,044 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten < 75 Jahre ein RR von 1,10
(95 %-KI: [0,95; 1,28]; p = 0,206) und in der Subgruppe der Patienten > 75 Jahre ein RR von
0,76 (95 %-KI: [0,55; 1,05]; p = 0,101).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Dartiber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der grof3en Anzahl an Tests, die fir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Klinisches
Ansprechen durch das Alter (< 75 vs. > 75) als Folge eines falsch positiven Interaktionstests
ausgegangen. Des Weiteren zeigt sich bei der Subgruppe Alter mit dem Trennwert 65 Jahre,
welcher auch als Stratifizierungsfaktor in der Studie PNOO8 verwendet wurde, keine
Effektmodifikation.
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Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline

Fur den Endpunkt Klinisches Ansprechen l&sst sich eine potenzielle Effektmodifikation fur das
Subgruppenmerkmal Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu
Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,037 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten mit einer begleitenden Therapie
zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline ein RR von 0,80 (95 %-KI: [0,61; 1,04];
p = 0,096) und in der Subgruppe der Patienten ohne eine begleitende Therapie zur Behandlung
gramnegativer Infektionen zu Baseline ein RR von 1,11 (95 %-KI: [0,95; 1,30]; p = 0,200).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Dartiber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der grof3en Anzahl an Tests, die fir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Klinisches
Ansprechen durch den Faktor Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen
zu Baseline als Folge eines falsch positiven Interaktionstests ausgegangen.
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Endpunkt Superinfektion

Tabelle 4-76: Subgruppenanalysen, Endpunkt Superinfektion — Ergebnisse der Subgruppen APACHE-I11-Score zu Baseline (< 20 vs. > 20),
P. aeruginosa und Enterobacterales aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PNO08)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Superinfektion Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert flr
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-¢
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI1] p-Wert? Test (12)

APACHE Il Score zu Baseline
<20 177 36 (20,3) 170 26 (15,3) 1,33 [0,84; 2,10] 0,223 0,038
>20 87 18 (20,7) 77 25(32,5) 0,64 [0,38; 1,07] 0,091 (76,76 %)

P. aeruginosa zu Baseline
Ja 63 22 (34,9) 65 14 (21,5) 1,62 [0,91; 2,88] 0,099 0,046
Nein 201 32(15,9) 182 37(20,3) 0,78 [0,51; 1,20] 0,264 (74,80 %)

Enterobacterales zu Baseline
Ja 195 29 (14,9) 185 39(21,1) 0,71 [0,46; 1,09] 0,117 0,010
Nein 69 25(36,2) 62 12 (19,4) 1,87 [1,03; 3,40] 0,039 (85,06 %)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: mITT-Population

c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

e: Der p-Wert des Interaktionstests wurde auf Basis der Ergebnisse des RR/Peto OR berechnet

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; KI: Konfidenzintervall; MITT: Mikrobiologische Intention to Treat Population.
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APACHE-11-Score zu Baseline (< 20 vs. > 20)

Fur den Endpunkt Superinfektion ldsst sich eine potenzielle Effektmodifikation fir das
Subgruppenmerkmal APACHE-II-Score zu Baseline (< 20 vs. > 20) beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,038 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten mit einem APACHE-11-Score < 20
ein RR von 1,33 (95 %-KI: [0,84; 2,10]; p = 0,223) und in der Subgruppe der Patienten mit
einem APACHE-II-Score < 20 ein RR von 0,64 (95 %-KI: [0,38; 1,07]; p = 0,091).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Dartiber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fur die Subgruppenanalysen durchgefuhrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Superinfektion
durch den Faktor APACHE-II-Score zu Baseline(< 20 vs. > 20) als Folge eines falsch positiven
Interaktionstests ausgegangen.
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Pseudomonas aeruginosa

Fur den Endpunkt Superinfektion ldsst sich eine potenzielle Effektmodifikation fir das
Subgruppenmerkmal P. aeruginosa zu Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,046 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten mit einer Infektion mit dem
Erreger P. aeruginosa ein RR von 1,62 (95 %-KI: [0,91; 2,88]; p = 0,099) und in der Subgruppe
der Patienten mit keiner P. aeruginosa Infektion ein RR von 0,78 (95 %-KI: [0,51; 1,20];
p =0,264).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Daruber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der grofien Anzahl an Tests, die fir die Subgruppenanalysen durchgefiihrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Superinfektion
durch den Faktor P. aeruginosa zu Baseline als Folge eines falsch positiven Interaktionstests
ausgegangen.
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Enterobacterales

Fur den Endpunkt Superinfektion ldsst sich eine potenzielle Effektmodifikation fir das
Subgruppenmerkmal Enterobacterales zu Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,010 ergibt sich in der Subgruppe der Patienten
mit einer Infektion mit einer Enterobacterales Spezies kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR: 0,71; 95 %-KI: [0,46; 1,09];
p =0,117). Bei den Patienten mit keiner Enterobacterales Infektion ergibt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (RR: 1,87; 95 %-KI: [1,03; 3,40]; p = 0,039).

Fur das Subgruppenmerkmal Enterobacterales zu Baseline besteht keine unmittelbar
erkennbare medizinische, biologische oder physiologische Rationale, die eine solche
Effektmodifikation erklaren konnte. Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens
insbesondere im Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fur die
Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird insgesamt nur von einer scheinbaren
Effektmodifikation des Endpunkts Superinfektion durch den Faktor Enterobacterales zu
Baseline als Folge eines falsch positiven Interaktionstests ausgegangen.
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Endpunktkategorie Nebenwirkungen

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt

Tabelle 4-77: Subgruppenanalysen, Endpunkt UE gesamt — Ergebnisse der Subgruppe Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer
Infektionen zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Unerwiinschte Ereignisse Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert fur
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-®
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI1] p-Wert? Test (12)

Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline
Ja 103 91 (88,3) 112 85 (75,9) 1,16 [1,03; 1,32] 0,018 0,017
Nein 258 219 (84,9) 245 213 (86,9) 0,98 [0,91; 1,05] 0,508 (82,48 %)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

e: Der p-Wert des Interaktionstests wurde auf Basis der Ergebnisse des RR/Peto OR berechnet

Kl: Konfidenzintervall.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 154 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline

Fur den Endpunkt UE gesamt l&sst sich eine potenzielle Effektmodifikation fur das
Subgruppenmerkmal Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu
Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,017 ergibt sich in der Subgruppe der Patienten
mit einer begleitenden Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR:
1,16; 95 %-KI: [1,03; 1,32]; p = 0,018). Bei den Patienten ohne eine begleitende Therapie zur
Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (RR: 0,98; 95%-KI: [0,91; 1,05]; p = 0,508).

Fur das Subgruppenmerkmal Begleitende Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen
zu Baseline gibt es keine weiteren Effektmodifikationen tiber andere Nebenwirkungsendpunkte
hinweg. Auch besteht keine unmittelbar erkennbare medizinische, biologische oder
physiologische Rationale, die eine solche Effektmodifikation erklaren konnte. Im Hinblick auf
die Problematik des multiplen Testens insbesondere im Zusammenhang mit der groRen Anzahl
an Tests, die fur die Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird insgesamt nur von einer
scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts UE gesamt durch den Faktor Begleitende
Therapie zur Behandlung gramnegativer Infektionen zu Baseline zu Baseline als Folge eines
falsch positiven Interaktionstests ausgegangen.

Des Weiteren werden UE gesamt ausschliellich erganzend dargestellt und nicht fur die
Ableitung des Zusatznutens herangezogen. Gemal der Tabelle zum Ausmal} des Zusatznutzens
aus dem IQWiG-Methodenpapier ergibt sich fur nicht schwerwiegende Nebenwirkungen erst
ein Zusatznutzen/geringerer Nutzen ab einer KI-Grenze von 0,90 bzw. 1,11 (1/0,90). (17).
Somit ware zum einen die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Kategorien identisch
und zum anderen analog zur Interpretation auf Basis der Gesamtstudienpopulation.

Damit handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsachlichen Effektmodifikation nicht um
eine bewertungsrelevante Interaktion.
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Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse

Tabelle 4-78: Subgruppenanalysen, Endpunkt SUE — Ergebnisse der Subgruppen Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen
Behandlung und Dauer der Hospitalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert flr
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-¢
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI1] p-Wert? Test (12)
Versagen einer vorherigen Antibiotika-Therapie fir vHAP (Ja, Nein)
Ja 53 20 (37,7) 40 21 (52,5) 0,72 [0,46; 1,13] 0,154 0,026
Nein 308 132 (42,9) 319 108 (33,9) 1,27 [1,04; 1,55] 0,021 (79,96 %)
Dauer der Hospitalisierung
<5 Tage 80 38 (47,5) 81 22 (27,2) 1,75 [1,14; 2,67] 0,010 0,037
> 5 Tage 278 114 (41,0) 276 107 (38,8) 1,06 [0,86; 1,30] 0,591 (77,13 %)
a: Datenschnitt: 27. Juli 2018
b: Anzahl an Patienten: Safety-Population
c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen
d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode
e: Der p-Wert des Interaktionstests wurde auf Basis der Ergebnisse des RR/Peto OR berechnet
KI: Konfidenzintervall; vHAP: im Krankenhaus erworbene beatmungspflichtige Pneumonie.
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Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die beatmungsassoziierte
nosokomiale Pneumonie

Fur den Endpunkt SUE lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation flr das Subgruppen-
merkmal Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur die VNP
beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,026 ergibt sich in der Subgruppe der Patienten
mit VVersagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fir die VNP kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR: 0,72;
95 %-KlI: [0,46; 1,13]; p =0,154). Bei den Patienten ohne vorrangegangene antibiotische
Behandlung fur die VNP ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (RR: 1,27;
95 %-KI: [1,04; 1,55]; p = 0,021).

Fur das Subgruppenmerkmal Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fur
die VNP zu Baseline gibt es keine weiteren Effektmodifikationen uber andere
Sicherheitsendpunkte hinweg. Auch besteht keine unmittelbar erkennbare medizinische,
biologische oder physiologische Rationale, die eine solche Effektmodifikation erklaren kdnnte.
Bei den Patienten ohne vorrangegangene antibiotische Behandlung fir die VNP hatte nur eine
sehr geringe Anzahl an Patienten in beiden Therapiearmen SUE die therapieassoziiert waren.
Alle Patienten hatten sich zum Ende der Studie von diesen Ereignissen erholt oder der Patient
war dabei sich von dem SUE zu erholen. Alle in dieser Subgruppe beobachteten
therapieassoziierten SUE stellen bekannte, in der Fachinformation von Ceftolozan/Tazobactam
genannte, Nebenwirkungen dar und spiegeln die zugrundeliegenden Komorbiditaten dieser
kritisch kranken Patienten wider (47). Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens
insbesondere im Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fir die
Subgruppenanalysen durchgefihrt werden, wird zudem insgesamt nur von einer scheinbaren
Effektmodifikation des Endpunkts SUE durch den Faktor Versagen einer vorrangegangenen
antibiotischen Behandlung fir die VNP als Folge eines falsch positiven Interaktionstests
ausgegangen.
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Dauer der Hospitalisierung

Fur den Endpunkt SUE I&sst sich eine potenzielle Effektmodifikation flr das
Subgruppenmerkmal Dauer der Hospitalisierung zu Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,037 ergibt sich in der Subgruppe der Patienten
mit einer Dauer der Hospitalisierung zu Baseline von <5 Tagen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR: 1,75; 95 %-KI:
[1,14; 2,67]; p = 0,010). Bei den Patienten mit einer Dauer der Hospitalisierung zu Baseline
von >5 Tagen ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (RR: 1,06; 95 %-KI:
[0,86; 1,30]; p = 0,591).

Fur das Subgruppenmerkmal Dauer der Hospitalisierung zu Baseline gibt es keine weiteren
Effektmodifikationen (ber andere Sicherheitsendpunkte hinweg. Auch besteht keine
unmittelbar erkennbare medizinische, biologische oder physiologische Rationale, die eine
solche Effektmodifikation erkldren konnte. Die in der Gruppe der Patienten mit einer
Hospitalisierungsdauer zu Baseline von <5 Tagen auftretenden SUE sind bekannte, in der
Fachinformation von Ceftolozan/Tazobactam genannte, Nebenwirkungen und stellen keine
neuen Sicherheitsinformationen dar (47). Im Hinblick auf die Problematik des multiplen
Testens insbesondere im Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fir die
Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, wird zudem insgesamt nur von einer scheinbaren
Effektmodifikation des Endpunkts SUE durch den Faktor Dauer der Hospitalisierung zu
Baseline als Folge eines falsch positiven Interaktionstests ausgegangen.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 158 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.03.2020

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

Endpunkt Schwere unerwtinschte Ereignisse
Tabelle 4-79: Subgruppenanalysen, Endpunkt Schwere UE — Ergebnisse der Subgruppe Enterobacterales aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Schwere unerwiinschte Ereignisse Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert flr
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-¢
NP n (%) NP n (%) [95 %-K1] p-Wert¢ Test (1?)

Enterobacterales zu Baseline
Ja 195 66 (33,8) 185 72 (38,9) 0,87 [0,67; 1,14] 0,305 0,048
Nein 166 77 (46,4) 174 64 (36,8) 1,26 [0,98; 1,63] 0,074 (74,41 %)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen

d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

e: Der p-Wert des Interaktionstests wurde auf Basis der Ergebnisse des RR/Peto OR berechnet

Kl: Konfidenzintervall.
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Enterobacterales

Fur den Endpunkt Schwere UE lasst sich eine potenzielle Effektmodifikation fur das
Subgruppenmerkmal Enterobacterales zu Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,048 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten mit einer Infektion mit einer
Enterobacterales Spezies ein RR von 0,87 (95 %-KI: [0,67; 1,14]; p=0,305) und in der
Subgruppe der Patienten mit keiner Enterobacterales Infektion ein RR von 1,26 (95 %-KI:
[0,98; 1,63]; p = 0,074).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Daruber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der grof3en Anzahl an Tests, die fir die Subgruppenanalysen durchgefuhrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts Schwere UE
durch den Faktor Enterobacterales zu Baseline als Folge eines falsch positiven Interaktionstests
ausgegangen.
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Endpunkt Therapieabbruch wegen eines unerwiinschten Ereignisses

Tabelle 4-80: Subgruppenanalysen, Endpunkt Therapieabbruch wegen eines UE — Ergebnisse der Subgruppe SOFA Score und
Pleuraerguss aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PN008)

Studie: PN008? Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs. Meropenem
Therapieabbruch wegen eines UE Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/ p-Wert flr
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratio® Interaktions-¢
NP n (%) NP n (%) [95 %-KI1] p-Wert? Test (12)
SOFA Score zu Baseline
<7 260 19 (7,3) 236 28 (11,9) 0,62 [0,35; 1,07] 0,087 0,032
>7 101 18 (17,8) 123 14 (11,4) 1,57 [0,82; 2,99] 0,174 (78,26 %)
Pleuraerguss
Ja 39 9(23,1) 45 4(8,9) 2,60[0,87; 7,78] 0,088 0,034
Nein 322 28 (8,7) 314 38 (12,1) 0,72 [0,45; 1,14] 0,162 (77,64 %)

a: Datenschnitt: 27. Juli 2018

b: Anzahl an Patienten: Safety-Population

c: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen
d: Zweiseitiger p-Wert mittels der Wald-Methode

e: Der p-Wert des Interaktionstests wurde auf Basis der Ergebnisse des RR/Peto OR berechnet

KI: Konfidenzintervall; SOFA: Sepsis Organ Failure Assessment.
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Sepsis Organ Failure Assessment Score

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen eines UE ldsst sich eine potenzielle
Effektmodifikation fiir das Subgruppenmerkmal SOFA-Score zu Baseline beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,032 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten mit einem SOFA-Score <7 ein
RR von 0,62 (95 %-KI: [0,35; 1,07]; p = 0,087) und in der Subgruppe der Patienten mit einem
SOFA-Score > 7 ein RR von 1,57 (95 %-KI: [0,82; 2,99]; p = 0,174).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Daruber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fur die Subgruppenanalysen durchgefuhrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts
Therapieabbruch wegen eines UE durch den Faktor SOFA-Score zu Baseline zu Baseline als
Folge eines falsch positiven Interaktionstests ausgegangen.
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Pleuraerguss

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen eines UE ldsst sich eine potenzielle
Effektmodifikation fur das Subgruppenmerkmal Pleuraerguss beobachten.

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,034 ergibt sich fiir Ceftolozan/Tazobactam
im Vergleich zu Meropenem in der Subgruppe der Patienten mit einem Pleuraerguss ein RR
von 2,60 (95 %-KI: [0,87; 7,78]; p = 0,088) und in der Subgruppe der Patienten ohne einem
Pleuraerguss ein RR von 0,72 (95 %-KI: [0,45; 1,14]; p = 0,162).

In beiden Subgruppen ist der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch nicht
signifikant. Die Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Subgruppen weicht damit nicht
von der Interpretation des Zusatznutzens innerhalb der Gesamtstudienpopulation ab. Damit
handelt es sich selbst beim Vorliegen einer tatsdchlichen Effektmodifikation nicht um eine
bewertungsrelevante Interaktion.

Daruiber hinaus wird im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fur die Subgruppenanalysen durchgefuhrt
werden, insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts
Therapieabbruch wegen eines UE durch den Faktor Pleuraerguss als Folge eines falsch
positiven Interaktionstests ausgegangen.

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 163 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ceftolozan/Tazobactam wurden im vorliegenden
Anwendungsgebiet anhand der prospektiven, randomisierten, doppelblinden und
multizentrischen Phase-111-Studie im Vergleich zu Meropenem bei erwachsenen Patienten mit
VHAP untersucht. Die beiden Zulassungsbehérden EMA und FDA haben unterschiedliche
spezifische Anforderungen, denen in der Studie PNOO8 Rechnung getragen wurde. Fir die
EMA wurde deshalb als priméres Ziel die Nichtunterlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam im
Vergleich  zu Meropenem im Hinblick auf das klinische Ansprechen zum
Auswertungszeitpunkt TOC untersucht, fur die FDA hingegen die Nichtunterlegenheit von
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem im Hinblick auf die Gesamtmortalitat zu
D28. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie PNO08 zusammengefasst:
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Tabelle 4-81: Ubersicht der Ergebnisse der Studie PN008 die zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden

Ceftolozan/Tazobactam Meropenem Ceftolozan/Tazobactam vs.
Meropenem
Studie: PN008* Patienten mit Patienten mit Relatives Risiko/
Ereignis Ereignis Peto-Odds Ratiof
N n (%) N n (%) [95 %-KI] p-Wert?
Mortalitat
Gesamtmortalitat zu D28 362° 87 364° 92 0,95 0,686
(24,0) (25,3) [0,74; 1,22]
Subgruppe: b 24 b 40 0,65
Diagnose / Krankheitsschwere (VHAP) 99 (24,2) 108 (37,0) [0,43; 1,00] 0,051
Subgruppe:
Versagen einer vorrangegangenen 53 12 200 18 0,50 0.026
antibiotischen Behandlung fur die VNP (22,6) (45,0) [0,27; 0,92] '
(Ja)
Morbiditat
Klinisches Ansprechen zu TOC (Heilung) | 362° 197 364° 194 1,02 0,771
(54,4) (53,3) [0,89; 1,17]
Mikrobiologisches Ansprechen zu TOC 115¢ 81 118¢ 74 1,11 0,270
(70,4) (62,7) [0,92; 1,33]
Superinfektion 264¢ 54 247¢ 51 1,03 0,856
(20,5) (20,6) [0,73; 1,46]
Neue Infektion 2644 26 247¢ 16 1,54 0,155
(9.8) (6,5) [0,85;2,81]
Nebenwirkungen
Unerwiinschtes Ereignis gesamt 361¢ 310 359¢ 299 1,03 0,335
(85,9) (83,3) [0,97; 1,10]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse | 361° 152 359¢ 129 1,18 0,070
(42,1) (35,9) [0,99; 1,41]
Schwere unerwiinschte Ereignisse 361° 143 359¢ 136 1,05 0,613
(39,6) (37,9) [0,87; 1,26]

Therapieabbruch wegen unerwiinschten 361¢ 37 359¢ 42 0,89 0,579
Ereignissen (10,2) (11,7) [0,58; 1,35]

a: Datenschnitt: 27.07.2018

b: Anzahl der Patienten: Intention to Treat Population (ITT)

¢: Anzahl der Patienten: Mikrobiologisch Evaluierbar (ME)

d: Anzahl der Patienten: Mikrobiologische Intention toTreat (mITT)

e: Anzahl der Patienten: Safety Population

f: Berechnung des Peto-OR statt des Mantel-Haenszel-RR, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen,
stratifiziert nach Diagnose (VAP, VHAP) und Alter (<65, >65)

g: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test) fur das Relative Risiko bzw. Peto-Odds Ratio

Die Tabelle enthalt Endpunkte, welche fiir die Ableitung des Zusatznutzens verwendet werden (ausgenommen des Endpunkts Unerwiinschte
Ereignisse gesamt, welcher ergénzend dargestellt wird). Des Weiteren werden Subgruppen beschrieben, welche als potenziell
bewertungsrelevant eingestuft wurden (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.3.2)

KI: Konfidenzintervall;, D28: Tag 28; TOC: Test-of-Cure; VHAP: Ventilated Hospital-Acquired Pneumonia (beatmungspflichtige, im
Krankenhaus erworbene Pneumonie) ; VNP: Ventilated Nosocomial Pneumonia (beatmungsassoziierte nosokomiale Pneumonie); ITT:
Intention to Treat Population; ME: Mikrobiologisch Evaluierbar; mITT: Mikrobiologische Intention toTreat; VAP: Ventilator Associated
Pneumonia (beatmungsassoziierte Pneumonie)
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Gesamtmortalitat

Primarer Endpunkt der Studie PNOO8 fir die Zulassung bei der EMA war die Gesamtmortalitat
zum Zeitpunkt D28 (ITT-Population). Innerhalb der ITT-Population ergab sich hierbei kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu
Meropenem (RR: 0,95; 95 %-KI: [0,74; 1,22]; p = 0,686). Hinsichtlich der Mortalitat zeigt
Ceftolozan/Tazobactam folglich gleichwertige Ergebnisse gegeniber Meropenem. Die
durchgefuhrte Nebenanalyse zum Zeitpunkt D14 war hierbei konsistent zu den Erkenntnissen
der Hauptanalyse zum Zeitpunkt D28 (RR: 1,10; 95 %-KI: [0,76; 1,60]; p = 0,618).

In einer weiteren Analyse auf Basis einer erweiterten mITT-Population, bei der nur diejenigen
Patienten eingeschlossen wurden, die zu Baseline sowohl gegentiber Ceftolozan/Tazobactam
als auch gegentiber Meropenem empfindlich waren, lag der Anteil an verstorbenen Patienten
zum Zeitpunkt D28 in der Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe bei 16,7 % (36/216), in der
Meropenem-Gruppe bei 26,3 % (55/209) (ARD [95 %-KI]: 8,4 [0,57; 16,23]).

In den Subgruppenanalysen zum Gesamtlberleben zum Zeitpunkt D28 (ITT-Population)
zeigten sich potenzielle Effektmodifikationen hinsichtlich der Diagnose (VAP vs. VHAP),
welche auch Stratifizierungsfaktor in der Studie PNOO8 war, und dem Versagen einer
vorangegangenen antibiotischen Behandlung fiir die VNP (ja vs. nein).

e Positiver Interaktionstest (p = 0,031) bei der Subgruppe Diagnose/ Krankheitsschwere:

o VAP: (RR: 1,18; 95 %-KI: [0,85; 1,63]; p = 0,319)
o VHAP:
Dossieranalyse: (RR: 0,65; 95 %-KI: [0,43; 1,00]; p = 0,051)
FDA-Analyse: (RD: 12,8; 95 %-KI: [0,18; 24,75])

e Positiver Interaktionstest (p = 0,028) bei der Subgruppe Versagen einer
vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fir die VNP:

o Ja: (RR: 0,50; 95 %-KI: [0,27; 0,92]; p = 0,026)
o Nein: (RR: 1,06; 95 %-KI: [0,80; 1,40]; p = 0,687)

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen liegen jeweils so, dass Patienten mit einer vHAP und
somit mit einer hoheren Krankheitsschwere im Vergleich zu den HAP-Patienten und Patienten
mit Versagen einer vorrangegangenen antibiotischen Behandlung fir die VNP stérker von der
Therapie mit Ceftolozan/Tazobactam profitieren.
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Klinisches Ansprechen

Primdarer Endpunkt der Studie PNOO08 fur die Zulassung bei der EMA war das Klinische
Ansprechen zur TOC-Visite (ITT-Population). Beziiglich dieses Endpunkts ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu
Meropenem (RR: 1,02; 95 %-KI: [0,89; 1,17]; p = 0,771).

In einer weiteren Analyse auf Basis einer erweiterten mITT-Population, bei der nur diejenigen
Patienten eingeschlossen wurden, die zu Baseline sowohl gegeniber Ceftolozan/Tazobactam
als auch gegentiber Meropenem empfindlich waren, lag der Anteil an Patienten mit Heilung zur
TOC-Visite in der Ceftolozan/Tazobactam-Gruppe bei 64,8 % (140/216), in der Meropenem-
Gruppe bei 56,5 % (118/209) (ARD [95 %-KI]: 7,1 [-2,24; 16,26]).

Zur Uberpriifung der Robustheit der Analyse des Endpunkts Klinisches Ansprechen wurden
Nebenanalysen Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, die allesamt ein konsistentes Ergebnis zur
Hauptanalyse zeigten:

e Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite (mITT-Population)
(RR: 1,05; 95 %-KI: [0,91; 1,21]; p = 0,526)

¢ Klinisches Ansprechen zur TOC-Visite (CE-Population)
(RR: 0,98; 95 %-KI: [0,85; 1,13]; p = 0,787)

e Klinisches Ansprechen zur LFU-Visite (ITT-Population)
(RR: 0,99; 95 %-KI: [0,84; 1,17]; p = 0,919)

e Kilinisches Ansprechen zur LFU-Visite (mITT-Population)
(RR: 1,01; 95 %-KI: [0,84; 1,21]; p = 0,941)

¢ Kilinisches Ansprechen zur LFU-Visite (CE-Population)
(RR: 1,00; 95 %-KI: [0,84; 1,20]; p = 0,983)

Mikrobiologisches Ansprechen

Im vorliegenden Dossier wurden auch Ergebnisse zum Endpunkt Mikrobiologisches
Ansprechen dargestellt. Innerhalb der ME-Population zeigte sich beim Mikrobiologischen
Ansprechen zur TOC-Visite kein statistisch  signifikanter Unterschied zwischen
Ceftolozan/Tazobactam im Vergleich zu Meropenem (RR: 1,11; 95 %-KI: [0,92; 1,33];
p =0,270). Die durchgefiihrte Nebenanalyse auf Basis der mITT-Population war hierbei
konsistent zu den Erkenntnissen auf Basis der ME-Population (RR: 1,07; 95 %-KI: [0,95; 1,19];
p =0,264).

Superinfektion

Fir den Endpunkt Superinfektion zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR: 1,03; 95 %-KI: [0,73; 1,46];
p = 0,856).

Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) Seite 167 von 315



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.03.2020

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

Neue Infektion

Fur den Endpunkt Neue Infektion zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem (RR: 1,54; 95 %-KI: [0,85; 2,81];
p = 0,155).

Nebenwirkungen

Bei der Betrachtung der Nebenwirkungen ergibt sich fiir keine der betrachteten Gesamtraten
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem:

e UE gesamt: (RR: 1,03; 95 %-KI: [0,97; 1,10]; p = 0,335)
e SUE: (RR: 1,18; 95 %-KI: [0,99; 1,41]; p = 0,070)
e Schwere UE: (RR: 1,05; 95 %-KI: [0,87; 1,26]; p = 0,613)

e Therapieabbriiche wegen eines UE: (RR: 0,89; 95 %-KI: [0,58; 1,35]; p = 0,579)

Zusatzlich erfolgte fir UE gesamt, SUE, Schwere UE und Therapieabbriiche wegen eines UE
eine Aufschlisselung nach SOC und ausgewahlten PT. Hierbei ergaben sich bis auf die SOC
(UE gesamt) Untersuchungen Kkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Ceftolozan/Tazobactam und Meropenem.

e UE gesamt: SOC Untersuchungen
RR: 1,39; 95 %-KI: [1,00; 1,92]; p = 0,049

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-82: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die Darstellung
der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-83: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-85: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlief3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-87: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-88: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-89: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.3.1 und 4.3.3.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfligung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.).
Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-90: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- Therapiearme?
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
Seifert, 2018 | nein ja abgeschlossen Dauer der Ceftolozan/Tazobactam
(48) Probensammlung: | Amikacin
09/2014 - - x
04/2015 Amox_|C|IIm/CIavuIansaure
Cefepim
Ceftazidim
Ceftolozan
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studien- Therapiearme?
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ | dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

Ceftriazon
Ciprofloxacin
Colistin
Doripenem
Ertapenem
Fosfomycin
Levofloxacin
Meropenem

Tobramycin

Piperacillin/Tazobactam

Kresken, 2019 | nein ja abgeschlossen Dauer der Ceftolozan/Tazobactam
(49) Probensammlung: | aAmikacin
1/2016 — 04/2017

Cefepim
Ceftazidim
Ceftolozan
Ceftriazon
Ciprofloxacin
Colistin
Ertapenem
Fosfomycin
Imipenem/Cilastatin
Levofloxacin
Meropenem

Tigecyclin
Tobramycin

Amoxicillin/Clavulansaure

Piperacillin/Tazobactam

a: Untersuchte Antibiotika in vitro

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-90 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

In Tabelle 4-90 sind nur die Studien aufgefihrt, die fiir die Beantwortung der zusatzlichen
Fragestellung relevant sind. Hierzu z&hlen Studien die gezielt zur Untersuchung der in-vitro-
Aktivitat in Deutschland durchgefiihrt wurden. Fur die Beurteilung der Resistenzsituation in
Deutschland ist eine breite geografische Verteilung der Zentren in Deutschland von hoher
Relevanz Tabelle 4-90 umfasst folglich nur Studien, die deutsche Isolate von mehreren Zentren
und in ausreichendem Umfang berichten. Weitere Untersuchungen zur Beantwortung der
allgemeinen Fragestellung, also alle Studien im Anwendungsgebiet, die nicht in
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Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgeflhrt sind, werden nicht bertcksichtigt. Der Stand der Information ist
der 21.01.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-90 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-91: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die Nichtbertcksichtigung der Studie

Seifert, 2018 Fir die Beantwortung der Fragestellung liegen umfangreichere und
aktuellere Daten aus der Publikation Kresken, 2019 vor.

Bei der Studie von Seifert, 2018 handelt es sich um einen historischen Vorlaufer der im Dossier
dargestellten Studie mit Daten aus dem Zeitraum September 2014 bis April 2015 (48). In dieser
Studie wurden an zehn Zentren in Deutschland insgesamt 1.299 klinische Isolate untersucht.
Die aktuellere Studie von Kresken, 2019 beruht auf Daten aus dem Zeitraum zwischen
Januar 2016 und April 2017 (49). Hierbei wurde sowohl die Anzahl der Zentren (n = 20), als
auch die Anzahl der Isolate (n = 2.571) erhéht, um neben einer aktuelleren auch eine breitere
Datenbasis zu berlcksichtigen. Aufgrund der sich (ber die Jahre verandernden
Resistenzsituation in Deutschland, wird fur die Beantwortung der Fragestellung auf die
aktuellsten Daten zuriickgegriffen, um die lokale Resistenzsituation im deutschen
Versorgungskontext bestmoglich abzubilden.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 02.01.2020 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (CENTRAL und
CDSR) auf der OVID-Plattform durchgefiihrt. Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Ceftolozan/Tazobactam ergab insgesamt 1287 Treffer (Abbildung 6). Nach
automatisiertem und hédndischem Ausschluss der Duplikate (n = 346) wurden die verbleibenden
941 Publikationen gemaR den definierten Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-12)
von zwei Personen unabhangig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend
auf den Informationen aus Titel und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 792 Publikationen
als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden 149 Publikationen wurden
im Volltext gesichtet. Alle diese Publikationen wurden anhand des Volltextes als nicht relevant
eingestuft und ausgeschlossen. Die Studie Seifert, 2018 wurde als relevant fiir die vorliege