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BR Sockeltherapie (engl. Background Regime)

CSR Klinischer Studienbericht (engl. Clinical Study report)
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CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
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medical dictionary for regulatory activities)

MFX Moxifloxacin
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Flussigkultur (engl. mycobacteria growth indicator tube; MGIT)

mITT Modifizierte Intention to Treat (mITT) Population

MTC Mixed Treatment Comparison

MDR-TB Multiresistente Tuberkulose

PTO Protionamid

NTP Nationales TB-Programm (NTP)

pre-XDR-TB Pre-extensiv resistente Tuberkulose (engl. Pre-Extensive Drug
Resistant Tuberculosis)

PZA Pyrazinamid

QTc frequenzkorrigierte QT-Zeit (MessgroRe bei der Auswertung des
Elektrokardiogramms)

RCT Randomized Controlled Trial

RMP Risk Management Plan

RR Relatives Risiko

RR-TB Rifampicin-Resistente Tuberkulose

SAP Statistischer Analyseplan (engl. statistical analysis plan)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardisierte MedDRA-Abfragen (engl. standardized MedDRA
Queries)

STROBE Starkung der Berichterstattung von Beobachtungsstudien in der
Epidemiologie (engl. strengthening the reporting of observational
studies in epidemiology)

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparente Berichterstattung nicht randomisierter Studien (engl.
transparent reporting of evaluations with non-randomized design)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization)

WHO ICTRP WHO International Clinical Trials Registry Platform

XDR-TB Extensiv resistente Tuberkulose (engl. extensive resistant TB)

AVAL 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 Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung
Bei Bedaquilin handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens.

Ziel der vorliegenden Aufarbeitung von Studienunterlagen ist es, das Ausmall des
medizinischen Zusatznutzens von Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit pulmonaler multiresistenter Tuberkulose
(engl. multi-drug-resistant tuberculosis, MDR-TB) zu benennen, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertréglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

Bei Bedaquilin handelt es sich um ein Antibiotikum, welches in einer besonderen
Resistenzsituation zum Einsatz kommt.

Datenquellen

GemaR Verfahrensordnung (VerfO) sind die beiden zulassungsbegriindenden Studien C208,
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-2-Studie, und C209, eine nicht
randomisierte einarmige, Klinische Phase-2-Studie, darzustellen. Zusétzlich werden die
Ergebnisse des Early Access-Programms (C3001) dargestellt, das Bestandteil des Risk
Management Plans (RMP) ist. Der RMP ist ein verpflichtender Bestandteil der Zulassung und
dient dazu, im Interesse des Patientenschutzes bekannte und vermutete potentielle Risiken fir
jedes Arzneimittel zu beschreiben und MafRnahmen festzulegen, wie diese umgesetzt werden
kdénnen (1). Als weitere Datenquelle wird die nicht randomisierte, vergleichende Studie
(retrospektive Kohortenstudie Stidafrika) herangezogen.

Fur die Informationsbeschaffung und die systematische Literaturrecherche werden interne
Informationssysteme und Datenbanken der Janssen-Cilag GmbH herangezogen. Eine
systematische Literaturrecherche zu randomisierten kontrollierten Studien (RCT) wird in den
Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) durchgefuhrt, die durch eine Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP) und klinische Priifungen PharmNet.Bund erganzt wird. Des Weiteren wird eine
systematische Literaturrecherche fir nicht randomisierte, vergleichende Studien durchgefihrt.

Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Bedaquilin im Sinne des § 35a SGB V wird
auf Basis der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-2- Studie C208
bestimmt. Dariiber hinaus werden die Evidenz aus der nicht randomisierten einarmigen,
klinischen Phase-2-Studie C209, dem Early Access-Programm C3001 und der nicht
randomisierten, vergleichenden, retrospektiven Kohortenstudie Sldafrika ergénzend
dargestellt.

Die Studie C208 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-2-Studie zur Untersuchung der antibakteriellen Aktivitét, Sicherheit und Vertraglichkeit
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von Bedaquilin im Vergleich zu Placebo, jeweils zusammen mit der Sockeltherapie. Der
Behandlungszeitraum mit Bedaquilin (zuzlglich Sockeltherapie) belduft sich auf 24 Wochen
(intensive Phase) mit anschlieRender Fortsetzung der Sockeltherapie bis Woche 96
(Kontinuitatsphase) und einer behandlungsfreien Follow-Up-Phase bis zu Woche 120.
Eingeschlossen sind erwachsene Patienten mit einer pulmonalen MDR-TB. Die Dosierung von
Bedaquilin erfolgt gemal? Fachinformation.

Die Studie C209 ist eine einarmige, offene Phase-2-Studie, welche die Sicherheit,
Vertréglichkeit und Wirksamkeit von Bedaquilin als Teil eines individualisierten MDR-TB-
Behandlungsschemas bei Patienten mit pulmonaler MDR-TB evaluiert. Die Studiendauer
belduft sich auf bis zu 120 Wochen. Der Behandlungszeitraum mit Bedaquilin (zuziglich
Sockeltherapie) betragt 24 Wochen (intensive Phase) mit anschliefender Fortsetzung der
Sockeltherapie bis zu Woche 96 (Kontinuitatsphase) und einer behandlungsfreien Follow-Up-
Phase bis zu Woche 120. In die Studie C209 sind erwachsene Patienten mit einer pulmonalen
MDR- oder extensiv-resistenten Tuberkulose (XDR-TB) eingeschlossen. Die Dosierung von
Bedaquilin erfolgt FI-konform.

Bei der Studie C3001 handelt es sich um ein Early Access-Programm, bei dem Bedaquilin
Patienten mit einer pre-XDR-Tuberkulose oder XDR-Tuberkulose zur Verfligung gestellt wird.
Ziel des Early Access-Programm ist es, denjenigen Patienten, die begrenzte bis keine
Behandlungsoptionen mehr haben und nicht geeignet sind oder nicht die Mdglichkeit haben, an
anderen Bedaquilin-Studien teilzunehmen, den frihen Zugang zu Bedaquilin bis zur
kommerziellen Verfugbarkeit zu ermdglichen. Ein weiteres Ziel der C3001 ist die
Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Bedaquilin zuziiglich Sockeltherapie. Die
Studiendauer belduft sich auf bis zu 120 Wochen, wobei die ersten 24 Wochen die intensive
Phase mit Gabe von Bedaquilin zuzliglich Sockeltherapie beinhalten. Nach Abschluss der 24-
wdchigen Behandlung mit Bedaquilin erhalten alle Patienten weiterhin ihre Sockeltherapie fir
bis zu 96 Wochen in Ubereinstimmung mit den nationalen TB-Programm (NTP)
Behandlungsrichtlinien unter der Beobachtung ihres Arztes bzw. des lokalen Krankenhauses.
Die Dosierung von Bedaquilin erfolgt FI-konform.

Die retrospektive Kohortenstudie Stdafrika basiert auf einer Auswertung des ,,South African
rifampicin-resistant tuberculosis case register (EDRweb)“ mit dem Ziel, Hazard Ratios (HR)
fur das Gesamtuberleben von Patienten, die mit Bedaquilin behandelt worden sind,
festzustellen. Es werden Daten aus dem EDRweb-Register erhoben und anschlieRend mit Daten
des nationalen stidafrikanischen Sterberegisters abgeglichen, um eine hohe Validitat der Daten
zu sichern. Insgesamt werden die Daten von 19.617 Patienten ausgewertet, die an einer
Rifampicin resistenten (RR)-, MDR- oder XDR-TB erkrankt sind. VVon diesen Patienten werden
1.016 Patienten mit einem Therapieregime behandelt, welches Bedaquilin enthalt; 18.601
Patienten erhalten ein Regime ohne Bedaquilin. Die Patienten werden gemaR dem
Behandlungsstandard der WHO-Leitlinien 2011 behandelt. Die Behandlungsdauer von
Bedaquilin erfolgt geméaR Fachinformation, alle Patienten werden flir mindestens 18 Monate
nachbeobachtet. Beide Kohorten werden vor allem in Bezug auf das Gesamtiiberleben
verglichen.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 16 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.01.2019

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

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum Nachweis des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens der Behandlung mit Bedaquilin wird in Tabelle 4-1 gegeben.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien mit Bedaquilin

Studien der Phasen Il und
Il

Studien und klinische
Studien der Phase |

Kategorie Nr. | Einschlusskriterien Nr. | Ausschlusskriterien | Begriindung

Patientenpopulation E1 | Erwachsene Patienten mit | Al | Patientenpopulation Konsistenz mit der
pulmonaler multi- nicht der Fachinformation (2)
resistenter Tuberkulose Fachinformation
(MDR-TB) entsprechend

Intervention E2 | Bedaquilin in Kombination | A2 | Intervention Dosierung,
mit mindestens drei abweichend Dosierungsschema
Arzneimitteln, gegen die und Therapiedauer
sich das Patientenisolat in laut Fachinformation
vitro als empfindlich
erwiesen hat in einer
Dosierung von:
In Woche 1-2: 400 mg (4
Tabletten zu je 100 mg)
einmal taglich
In den Wochen 3-24:
200 mg (2 Tabletten zu je
100 mg) dreimal pro
Woche

Vergleichstherapie E3 | Keine Einschrankung A3 | Keine

Endpunkte E4 | Mindestens einer der in A4 | Keine Endpunkte Die genannten
Abschnitt 4.2.5.2 angegeben Endpunkte
angegebenen entsprechen den
patientenrelevanten Vorgaben des § 35b
Endpunkte in den Abs. 1 SGB V (3)
Kategorien: und des 2. Kapitels,

3. Abschnitt § 11

Mortalitét Abs. 7 VerfO des G-
Morbiditét BA (4)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
Sicherheit und
Vertraglichkeit

Studientyp

a) RCT E5 | Randomisierte, klinische A5 | Tierexperimentelle

Bedaquilin (Sirturo®)
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b) Nichtrando- | E5 | Nicht randomisierte, A5 | Randomisierte
misierte vergleichende Studien klinische Studien,
Studien einarmige
Kohortenstudien,
Fallserien
Studiendauer E6 | Mindestens 24 Wochen A6 | <24 Wochen
Publikationstyp E7 | Volltexte oder AT | Abstracts, Reviews, Primérpublikationen
Studienberichte Letters als Volltexte oder

Studienberichte, die
den Kriterien der
CONSORT

oder TREND
Statements
mehrheitlich geniigen
und daher eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermoglichen

Publikationssprache E8 | Volltexte in Englisch oder | A8 | Volltexte nicht
Deutsch Englisch oder
Deutsch

a: RCT zur ldentifizierung randomisierter klinischer Studien (vgl. 4.3.1.1.2)

b: zur Identifizierung nicht randomisierter, vergleichender Studien (vgl. 4.3.2.2.1) und weiterer Untersuchungen
(vgl. 0)

CONSORT: Konsolidierte Standards fur klinische Studienberichte (engl., Consolidated Standards of Reporting
Trials), G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, MDR-TB: multi-resistente Tuberkulose (engl. multi drug resistent
tuberculosis), RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie (engl. randomized controlled trial), SGB V:
Sozialgesetzbuch fiinftes Buch, TREND: transparente Berichterstattung von Ergebnissen aus nicht randomisierten
Studien (engl. transparent reporting of evaluations with non randomized designs), VerfO: Verfahrensordnung

Zur ldentifizierung randomisierter Studien in den bibliographischen Datenbanken wird fir
Embase und MEDLINE der Filter fur RCT nach Wong (5) genutzt; die Treffer in MEDLINE
werden durch die zusatzlich mit dem Cochrane-Suchfilter (6) gefundenen Literaturzitate
erganzt. Die Recherche in Cochrane CENTRAL wird nicht durch Suchfilter weiter
eingeschrankt.

Zur ldentifizierung nicht randomisierter Studien werden einerseits die Literaturzitate aus der
bibliographischen Literaturrecherche fir randomisierte klinische Studien (siehe Abschnitt
4.3.1.1.2) auf das Einschlusskriterium E5 b gescreent, zusétzlich wird eine systematische
Literaturrecherche in den erforderlichen drei bibliographischen Datenbanken mit dem
Suchfilter des Scottish Intercollegiate Guidelines Networks (SIGN) fiir ,,Observational Studies*
(dt. ,.Beobachtungsstudien) (7) durchgefiihrt und deren Ergebnisse gescreent. Dieser Ansatz
fir die systematische Literaturrecherche der nicht randomisierten Studien wird gewahlt, um
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Studien mit moglichst hoher Qualitat und Aussagesicherheit zu identifizieren.

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

Die Validitit der in diesem Dossier prasentierten Evidenz wird in Ubereinstimmung mit den
oben beschriebenen Anforderungen und den Kriterien in Anhang 4-F bewertet. Dazu werden
die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien beschrieben. Die
Bewertung der einzelnen Aspekte wird auf Studienebene und fir jeden Endpunkt mithilfe des
Bewertungsbogens aus Anhang 4-F dokumentiert.

Das Verzerrungspotenzial der Studien und Ergebnisse wird entweder als niedrig oder als hoch
eingestuft. Kann eine Verzerrung der relevanten Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, wird dies als niedriges Verzerrungspotenzial angesehen. Ist von der
Verzerrungsquelle eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten, wird dies als hohes
Verzerrungspotenzial gewertet. Dieser Fall muss auch angenommen werden, wenn keine
ausreichenden Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials vorliegen (z. B. wenn
kein Studienbericht, sondern ausschlie3lich Publikationen verfiigbar sind). Liegen hingegen
zusatzliche Unterlagen — z.B. Informationen von Zulassungsbehdrden — vor, werden diese in
die Bewertung des Verzerrungspotenzials einbezogen.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studien- oder Endpunktebene als ,,hoch* fiihrt
nicht zum Ausschluss dieser Daten.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fir den Wirkstoff Bedaquilin im zu bewertenden
Anwendungsgebiet wird anhand folgender patientenrelevanter Endpunkte abgeleitet:

e Mortalitat
o Gesamtiiberleben
e Morbiditat
o Heilung
o Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (nicht erhoben)
e Sicherheit und Vertraglichkeit
o Jegliche unerwiinschten Ereignisse
o Schwere unerwiinschte Ereignisse (Grad > 3)

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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o Unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

o Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) nach
standardisierten MedDRA-Abfragen (engl. Standardized MedDRA Queries,

SMQ)

Im Rahmen der RCT C208 und der nicht randomisierten Studien werden keine Daten zur
Lebensqualitat erhoben. In der Kategorie Morbiditat wird ergénzend ein patientenberichteter
Endpunkt (Patient Reported Outcome (PRO)) in dem vorliegenden Nutzendossier berichtet,
welcher in der Studie C209 mittels des Fragebogens ,, Tuberculosis Symptoms Profile* (TSP)
erhoben wird. Der PRO wird nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin
herangezogen.

Im vorliegenden Dossier werden flr die Studie C208 alle Endpunktanalysen basierend auf den
drei Analysezeitraumen zu Woche 24, Woche 72 und der finalen Analyse (bis zu Woche 120)
durchgefihrt.

e Woche 24 umfasst die intensive Phase (Behandlung mit Bedaquilin/BR bzw.
Placebo/BR)

e Woche 72 umfasst zuséatzlich die Kontinuitatsphase (Behandlung mit BR;
Analysezeitpunkt war flr die Zulassung erforderlich)

e Finale Analyse (bis zu Woche 120) umfasst zusatzlich die Follow-Up Phase ohne
Behandlung

Die Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin erfolgt auf Basis der finalen Analyse (bis zu
Woche 120), da diese aufgrund der langeren Beobachtungsdauer die reiferen und belastbarsten
Daten enthélt. Fur die Analyse des Gesamtlberlebens werden Daten aus dem Addendum zur
finalen Analyse (bis zu Woche 120) mit dem Cut-Off-Datum 16. Oktober 2012 herangezogen,
weil dieser die Daten aus der Langzeitbeobachtung des Uberlebens von Studienabbrechern
enthalt. Angaben zur Sicherheit und Wirksamkeit werden fir diesen Zeitpunkt nicht erhoben.

Fur die Studien C209, C3001 sowie die retrospektive Kohortenstudie Stdafrika werden die
verfugbaren Endpunkte fir den jeweiligen finalen Analysezeitpunkt dargestellt.

Gesamtiiberleben

Das Gesamtuberleben wird als einer der zentralen Endpunkte bei schweren und héufig letal
verlaufenden Erkrankungen angesehen. Eine Verldngerung des Lebens eines Patienten ist von
unmittelbarer und zweifelsfreier Patientenrelevanz.

In den Studien C208 und C209 sowie der retrospektiven Kohortenstudie Stdafrika wird das
Gesamtiberleben als Zeit vom Datum der ersten Einnahme von Bedaquilin zusammen mit der
Sockeltherapie bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache sowie die Gesamtrate der
Todesfalle erfasst. In der Studie C3001 wird die Rate der Todesfalle erhoben.
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Tabelle 4-2: Gesamtschau der Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamtuberleben

TMC207/BR Kontrollarm? TMC207/BR AusmaR des
vs. Placebo/BR | Zusatz-
nutzens
N n Medianes | N n Medianes | RR/HR
(%) | Uberleben (%) Uberleben | [95%-KI];
(Tage) (Tage) p-Wert
C208
Finale 79 10 NE 81 3 NE RR: 2,61
Analyse (12,7) (3,7 [0,73; 9,28]; Kein Zusatz-
bis zu p=0,1258 nutzen / kein
Woche HR: 3,23 geringerer
120 [0,85; 12,27]; Nutzen
p= 0,0855
Retrospektive Kohortenstudie Stidafrika (XDR-TB-Patienten)?
Analyse | 273 40 672 802 | 316 448 RR=0,372
2017 14,7) (39,4) [0,28; 0,50];
p=<0,001
HR= 0,26
[0,18;0,38];
p <0,0001
C209?2
Finale 233 16 443 NV NV
Analyse (6,9)
bis zu
Woche
120
C30012
Finale 57 4 NV NV NV
Analyse (7,0
bis zu
Woche
120

a: Erganzend dargestellt, 1: Der Kontrollarm beinhaltet fiir die Studie C208 den Vergleich mit Placebo/BR
und flr die Retrospektive Kohortenstudie Stidafrika den Vergleich mit BR, flir die Studie C209 existierte kein
Kontrollarm

%: Prozent, BR: Sockeltherapie, HR: Hazard Ratio, ITT: Intention to Treat, n: Anzahl gultiger
Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe, NE: nicht erreicht, NV: nicht
verfligbar, RR: Relatives Risiko, XDR-TB: extensiv-resistente Tuberkulose

In der RCT C208 betragt die Rate der Todesfalle zum Zeitpunkt der finalen Analyse (bis zu
Woche 120) 12,70% im Interventionsarm Bedaquilin/BR und 3,70% im Kontrollarm
Placebo/BR. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KIl]: 2,61 [0,73;9,28];
p=0,1258). Auch das Gesamtlberleben ist statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 3,23
[0,85; 12,27]; p=0,085).
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Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. Zusammenfassend ergibt sich bezlglich des
Endpunktes Gesamtuberleben kein Zusatznutzen bzw. kein geringerer Nutzen.

Heilung

Die moglichst frihzeitige Heilung der pulmonalen MDR-TB ist das oberste Ziel der
antituberkulotischen Therapie. Nur durch eine Heilung der MDR-TB konnen der fruhzeitige
Tod des Patienten und Ruckfalle verhindert werden. Dariiber hinaus ist Heilung ein wichtiger
Bestandteil der TB-Préventionsmallnahmen, da nur so die Entstehung weiterer Resistenzen
sowie die flachendeckende Ausbreitung der MDR-TB nachhaltig verhindert werden kénnen.
Es handelt sich somit um einen Endpunkt, der fur den einzelnen Patienten von hdchster
Relevanz ist, dem aber auch eine groRe Bedeutung fur die 6ffentliche Gesundheit (engl. public
health) beigemessen werden muss.

Der Endpunkt Heilung wird in beiden zulassungsbegrindenden Studien C208 und C209
erhoben. Sowohl die WHO als auch die deutschen Leitlinien operationalisieren die Heilung
uber den kulturellen Nachweis der Erregerfreiheit in den Auswurfproben (8-10). In den diesem
Dossier zugrunde liegenden Studien wird bei der Operationalisierung des patientenrelevanten
Endpunktes Heilung den WHO-Definitionen aus den Jahren 2008 und 2013 gefolgt, denen sich
auch die deutschen Leitlinien anschlieBen. Die WHO-Definitionen sind in Abschnitt 4.2.5.2
naher ausgefihrt.

Tabelle 4-3: Gesamtschau der Ergebnisse fur den Endpunkt Heilung

TMC207/BR Kontrollarm? TMC207 vs. Ausmal des
Placebo Zusatznutzens
N n N n RR
(%) (%) [95%-K1];
p-Wert
C208
WHO-Definition | 79 45 81 27 RR: 1,67
von 2008, (57,0 (33,2) [1,17; 2,38];
Finale Analyse p=0,0055
(bis zu Woche
120) Erheblicher
WHO-Definition | 79 35 81 14 RR: 2,56 Zusatznutzen
von 2013, (44,3) (17,3) [1,50; 4,38];
Finale Analyse p=0,0006
(bis zu Woche
120)2
C209?
WHO-Definition | 205 125 NV NV
von 2008 (61,0)
Finale Analyse
(bis zu Woche
120)
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WHO-Definition | 205 95 NV NV
von 2013, (46,3)
Finale Analyse
(bis zu Woche
120) @

a: Erganzend dargestellt; : Der Kontrollarm beinhaltet fir die Studie C208 den Vergleich mit Placebo/BR; flr
die weiteren Studien existierte kein Kontrollarm.

%: Prozent, BR: Sockeltherapie, n: Anzahl giltiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe, NV: nicht vorhanden, RR: Relatives Risiko, WHO: Weltgesundheitsorganisation

In der RCT C208 werden 57,0% der Patienten im Bedaquilin/BR-Arm versus 33,2% der
Patienten im Placebo/BR-Arm geheilt (gemald der WHO-Definition von 2008). Damit haben
die Patienten, deren Therapieregime Bedaquilin enthélt, eine 1,67-mal hdohere
Wahrscheinlichkeit auf Heilung. Die Analyse, bei welcher die aktuellere WHO-Definition aus
dem Jahr 2013 als Operationalisierung zugrunde gelegt wird, bekréftigt diese Ergebnisse: hier
liegen die Heilungsraten bei 44,3% im Bedaquilin/BR-Arm versus 17,3% im Placebo/BR-Arm.
Damit ist die Chance auf Heilung im Bedaquilin/BR-Arm sogar 2,56-mal hoher als im
Placebo/BR-Arm. Die Ergebnisse zum Endpunkt Heilung zeigen, dass Patienten, die
Bedaquilin in Kombination mit einer Sockeltherapie erhalten, signifikant hthere Heilungsraten
erreichen, als Patienten, die Placebo in Kombination mit einer Sockeltherapie erhalten.

Ahnlich hohe, gleich gerichtete Heilungsraten unter Bedaquilin werden ebenfalls in der
zulassungsbegrundenden, nicht randomisierten einarmigen Studie C209 beobachtet. Hier
kdnnen 61,0% der Patienten (gemal der WHO-Definition von 2008) bzw. 46,3% (gemal der
WHO-Definition von 2013) als geheilt klassifiziert werden.

Gemall Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) liegt ein erheblicher
Zusatznutzen vor, wenn eine nachhaltige und gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2
Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkrankung, eine erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen. Bedaquilin
kann im Vergleich zu Placebo signifikant héhere Heilungsraten zeigen, daher ergibt sich fur
den Endpunkt Heilung ein erheblicher Zusatznutzen.

Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf

Eine pulmonale TB mit kulturellem Erregernachweis gilt als offene Form der TB und als
infektids. Die betroffenen Patienten stellen somit eine Transmissionsquelle dar, aulRerdem
besteht das Risiko, dass sich weitere Resistenzen entwickeln. In Deutschland sollen Patienten
bereits bei einem Verdacht auf eine MDR-TB bis zur Klarung der Infektiositat konsequent
isoliert werden. Bei Bestatigung der MDR-TB-Diagnose muss die Therapie gemaR deutscher
Leitlinie im stationdren Bereich begonnen und sollte erst beendet werden, wenn eine
Ansteckung weiterer Personen ausgeschlossen werden kann. Die Verkiirzung der ,,Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf® ist fiir den Patienten daher unmittelbar relevant, da die
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Erregerfreiheit im Auswurf in der Regel das Ende seiner Ansteckungsféahigkeit und damit seiner
Isolation bedeutet. Fortan ist wieder soziale Teilhabe ohne umfassende SchutzmafRnahmen
mdglich. Mit einer Verkirzung der ansteckenden Phase verringert sich ebenfalls das Risiko
andere Personen anzustecken. Dieser Aspekt ist sowohl patientenrelevant als auch von
Bedeutung flr die 6ffentliche Gesundheit.

In den zulassungsbegriindenden Studien C208 und C209 wird die Zeit bis zur Erregerfreiheit
im Auswurf definiert als die Zeit von der ersten Einnahme der Studienmedikation
(Bedaquilin/Placebo zusammen mit der Sockeltherapie) bis zum Datum der ersten von zwei
aufeinanderfolgenden negativen, d.h. erregerfreien mikrobiologischen Kulturen aus dem
Auswurf. Diese Kulturen basieren auf Auswurfproben, die in einem Abstand von mindestens
25 Tagen entnommen werden.

Tabelle 4-4: Gesamtschau der Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit im
Auswurf

TMC207/BR Kontrollarml TMC207 vs. Ausmal des
Placebo Zusatznutzens
N n Median N |n Medianin | HR
(%) in Tagen (%) Tagen [95%-KI];
(IQR) (IQR) p-Wert
Differenz der
Mediane in
Tagen
C208
Finale 79 |48 86 81 | 37 345 HR: 2,01
Analyse (60,8) (70; 112) (35,7) (140; NE) | [1,29;3,14]; Erheblicher
(bis zu p=0,0020 Zusatznutzen
Woche 259
120)
C209?
Finale 205 | 148 84 NV NV
Analyse (72,2) (NV)
(bis zu
Woche
120)
a: Ergénzend dargestellt.
1: Der Kontrollarm beinhaltet fur die Studie C208 den Vergleich mit Placebo/BR; fiir die C209 existierte kein
Kontrollarm.
%: Prozent, BR: Sockeltherapie, IQR: Interquartilsabstand (engl. Interquartile Range), HR: Hazard Ratio,
n: Anzahl giltiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe, NE: Nicht
erreicht, NV: nicht verflgbar

Die Analyse der Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf in der RCT C208 zeigt in der finalen
Analyse (bis zu Woche 120) die Uberlegenheit von Bedaquilin im Vergleich zu Placebo, jeweils
zusammen mit der Sockeltherapie. In der finalen Analyse sind 60,8% der Patienten im
Bedaquilin/BR-Arm erregerfrei gemald der oben genannten Definition, im Placebo/BR-Arm
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sind es nur 35,7%. Die Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf betragt im Interventionsarm
Bedaquilin/BR im Median 86 Tage im Vergleich zu 345 Tagen im Kontrollarm Placebo/BR
(HR [95%K1]: 2,01 [1,29; 3,14]; p=0,0020). Das Ergebnis ist statistisch signifikant zu Gunsten
von Bedaquilin. Somit verkirzt sich die mediane Zeit bis zur Erregerfreiheit unter
Bedaquilin/BR um 259 Tage im Vergleich zu Placebo/BR.

In der Studie C209 kann bei 72,2% der Patienten eine Erregerfreiheit im Auswurf bis zum Ende
der Studie nachgewiesen werden. Die mediane Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf zum
Zeitpunkt der finalen Analyse liegt bei 84 Tagen. Diese Ergebnisse sind somit nahezu
deckungsgleich mit denen der RCT C208.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass unter Bedaquilin eine Erregerfreiheit im Auswurf
signifikant schneller erzielt werden kann. Somit liegt fur den Endpunkt Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf eine nachhaltige und bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des
Therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV vor. Das AusmaR des
Zusatznutzens ist als erheblich einzustufen.

Lebensqualitat

Im Rahmen der RCT C208 und der nicht randomisierten Studien werden keine Daten zur
Lebensqualitat erhoben. Ein patientenberichteter Endpunkt (engl. Patient Reported Outcome,
PRO) wird in der nicht randomisierten Studie C209 durch einen Patientenfragebogen zu
Symptomen der Tuberkulose (TSP) erhoben. Dieser wird unter Morbiditat aufgefuhrt, aber
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Sicherheit und Vertréglichkeit wird in den Studien C208, C209 und C3001 wie folgt
operationalisiert:

e Jegliche unerwiinschten Ereignisse

e Schwere unerwiinschte Ereignisse (Grad > 3)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) nach standardisierten
MedDRA-ADbfragen (engl. Standardized MedDRA Queries, SMQ):

o Akute Pankreatitis
o Rhabdomyolyse / Myopathie

o Schwere Ereignisse der Haut
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o Torsades de Pointes / QT Verlangerung
o Ausgewdhlte arzneimittelbedingte Erkrankungen der Leber

Der Zusatznutzen wird anhand der finalen Analyse (bis zu Woche 120) abgeleitet, da diese
aufgrund der langeren Beobachtungsdauer die reiferen und belastbarsten Daten enthalt. Die
Ergebnisse der Analyse zu Woche 24 werden dargestellt, da Bedaquilin aktiver Bestandteil der
Therapie bis Woche 24 ist. Nach Woche 24 wird die Therapie mit Bedaquilin beendet und nur
mit der Sockeltherapie fortgesetzt. Die Analyse zu Woche 72 wird fur die Bewertung der
Sicherheit im Rahmen des Zulassungsverfahrens erstellt. Die Ergebnisse zu Woche 24 und 72
werden der Vollstandigkeit halber ergdnzend dargestellt.

Tabelle 4-5: Gesamtschau der Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit

TMC207/BR Placebo/BR TMC207/BR vs, Placebo/BR Ausmal des
Zusatz-
nutzens
N Patiente | N Patiente | OR RR RD
nn (%) nn (%) | [95%- [95%0- [95%0-
Kl]; KlJ; Kl];
p-Wert p-Wert p-Wert
Studie C208
Jegliche UE?
Gesamtrate | 79 77 81 77 2,00 1,03 2,40
zu Woche (97,5) (951) | [0.36; [0,96; [-3,40;
24 11,24]; 1,09]; 8,30];
p=0,4314 p=0,6816 | p=0,4203
Gesamtrate | 79 78 81 79 1,98 1,01 1,20
2u Woche (98,7) 975) | [017; [0,97; [-3,00;
72 22,22]; 1;06]; 5,40];
p=0,5817 | p=1,0000 | p=0,5729
Gesamtrate | 79 78 81 79 1,98 1,01 1,20
Finale (98,7) (97,5) [0,17; [0,97; [-3,00;
Ans\l/yseh(bls 22,22]; 1;06]; 5,40];
zu Woche _ _ _
120) p=0,5817 | p=1,0000 | p=0,5729
Schwere UE (Grad >3)
Gesamtrate | 79 22 81 19 1,26 1,19 44
zuaWoche (27,8) (23,5) [0,62; [0,7; 9.3
24 2,56]; 2,02]; 17,9];
p=0,5251 p=0,5887 | p=0,5245
Gesamtrate 79 34 81 29 1,36 1,20 7,2
zu Woche (43,0) (35,8) [0,72 [0,82; [-7,90;
722 2,56]; 1,77]; 22,30];
p=0,3495 p=0,4188 | p=0,3479
Gesamtrate | 79 34 81 29 1,36 1,20 7,2 Kein
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Finale (43,0) (35,8) [0,72; [0,82; [-7,90; Zusatz-
Analyse (bis 2,56]; 1,77]; 22,30]; nutzen /
zu Woche p=0,3495 p=0,4188 | p=0,3479 | kein
120) Schaden

Schwerwiegende UE

Gesamtrate |79 | 6 81 |1 6,58 6,15 6.4
Zu Woche (7.6) (1.2) [0,77; [0,76; 50207]
24 55,92]; 49,95]; 0.0485

p=0,0846 | p=0,0620 | P
Gesamtrate | 79 19" 81 15(18,5) | 1,39 1,30 55
zu Woche (24,1) [0,65; [0,71; [-7,1;
722 2,96]; 2,37]; 18,2];

p=0,9395 p=0,4425 p=0,3919
Gesamtrate | 79 18 (22,8) | 81 15(18,5) | 1,30 1,23 4,3 Kein
Finale [0,60; 2,8]; | [0,67; [-8,30; Zusatz-
Analyse (bis p=0,5055 | 2:27]; 16,80]; nutzen /
zu Woche p=0,5607 p=0,5047 | kein
120) Schaden

UE, die zum Therapieabbruch von TMC207/BR oder Placebo/BR fiihren?

Gesamtrate | 79 4 81 5 0,81 0,82 -1,1
zu Woche (5,1) (6,2) [0,21; [0,23; [-8,2;
242 3,14]; 2,94]; 6,0];

p=0,7611 p=1,0000 p=0,7604
Gesamtrate 79 4 81 5 0,81 0,82 -1,1
zu Woche (5,1) (6,2) [0,21; [0,23; [-8,2;
728 3,14]; 2,94]; 6,0];

p=0,7611 p=1,0000 p=0,7604
Gesamtrate 79 4 81 5 0,81 0,82 -1,1 Kein
Finale (5,1) (6,2) [0,21; [0,23; [-8,2; Zusatz-
Analyse (bis 3,14]; 2,94]; 6,0]; nutzen /
zu Woche p=0,7611 p=1,0000 p=0,7604 | kein
120) Schaden

Studie C209 — Finale Analyse (bis zu Woche 120)?

Jegliche UE | 233 | 219 (94) | NV | NV NV NV NV

Schwere UE | 233 78 (33,5 | NV | NV NV NV NV
(Grad = 3)

Schwerwie- | 233 47 (20,2) | NV | NV NV NV NV
gende UE

UE, die zum | 233 6 (2,6) NV | NV NV NV NV
Therapieab-
bruch von
TMC207/
BR fihren

C3001 - Finale Analyse (bis zu Woche 120)?2

Jegliche UE | 57 50 (87,7) | NV | NV NV NV NV
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Schwere UE | 57 15(26.3) | NV | NV NV NV NV
(mit Grad >
3)

Schwerwie- | 57 8 (14,00 | NV | NV NV NV NV
gende UE

UE, die zum | 57 2(3,5) NV | NV NV NV NV
Therapieab-
bruch von
TMC207/
BR fihren

a: Erganzend dargestellt,

*: Es gibt eine Diskrepanz von einem Patienten in der Analyse zu Woche 72. Dieser wird dort als SUE
eingestuft, in der Analyse zu Woche 120 wird er aber lediglich als UE klassifiziert.

Die Auswertung der Endpunkte erfolgt anhand der ITT-Population der Studie C208. OR, RR, RD sowie die
zugehdrigen p-Werte und 95%-Konfidenzintervalle wurden mittels Mantel-Haenszel-Methode berechnet.
Aufgrund von Konvergenzproblematik, bedingt durch die kleinen Fallzahlen, wird die unstratifizierte Analyse
verwendet.

%: Prozent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giiltiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe, NA: Nicht abschétzbar, OR: Odds Ratio, RD: Absolute Risikodifferenz, RR: Relatives
Risiko

In der RCT C208 zeigt sich in der finalen Analyse (bis zu Woche 120) kein statistisch
signifikanter Unterschied in den beiden Studienarmen fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse
(Grad >3), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ebenso wie unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch flihren. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den Ergebnissen der friiheren
Analysezeitraume zu Woche 24 und Woche 72, die erganzend dargestellt werden.

Zudem ergeben sich in der RCT C208 bei den unerwiinschten Ereignissen von speziellem
Interesse (nach SMQ) in der finalen Analyse (bis zu Woche 120) keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Dieses Ergebnis ist konsistent mit den Ergebnissen der friiheren
Analysezeitrdume zu Woche 24 und Woche 72, die erganzend dargestellt werden.

In den Studien C209 und C3001 werden jegliche unerwiinschten Ereignisse von fast allen
Studienteilnehmern berichtet (94% und 87,7%). Schwere unerwiinschte Ereignisse (Grad >3)
treten in den Studien C209 und C3001 bei 33,5% bzw. 26,3 %, der Patienten auf.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden in den Studien C209 und C3001 bei 20,2 %
bzw. 14,0 %, der Patienten berichtet. UE, die zum Therapieabbruch von Bedaquilin/BR fuhren,
werden bei 2,62 % bzw. 3,52 % der Patienten in den Studien C209 und C3001 berichtet.

Insgesamt zeigt die RCT C208, dass Bedaquilin ein vergleichbares Sicherheitsprofil wie
Placebo jeweils in Kombination mit einer Sockeltherapie aufweist. Auch wéhrend der
intensiven Phase der Therapie, in der Bedaquilin aktiver Bestandteil des Therapieregimes ist,
konnen in der Gesamtschau der schweren UE, schwerwiegenden UE und UE, die zu
Therapieabbruch fiihren, keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der Sicherheit und
Vertraglichkeit zwischen den beiden Armen festgestellt werden. Die Ergebnisse der einarmigen
Studien C209 und C3001 zur Sicherheit und Vertraglichkeit sind konsistent zu denen der RCT
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C208. Fur den Endpunkt Sicherheit und Vertraglichkeit ergibt sich somit kein Zusatznutzen
bzw. kein Schaden fur Bedaquilin.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bei der MDR-TB handelt es sich um eine schwere Infektionskrankheit, die unbehandelt zum
Tod fihrt. Fur die medikamentése Behandlung stehen nur sehr begrenzte therapeutische
Mdoglichkeiten zur Verfugung. Ein Grund hierfir ist, dass der Erreger der TB, das
Mycobacterium tuberculosis, aufgrund seiner speziellen Eigenschaften im Zellwandaufbau und
hier insbesondere aufgrund seiner ,,Ummantelung™ besonders widerstandsfédhig und damit
weitestgehend unangreifbar fir Antibiotika ist. Gegen die wenigen wirksamen Medikamente
entwickelt M. tuberculosis zunehmend Resistenzen, so dass es zu einer Verknappung der
ohnehin nur begrenzt zur Verfugung stehenden Therapieoptionen und effektiven
Wirkprinzipien kommt. Bei diesen Patienten mit einer MDR-TB, fiir die mit den bestehenden
Therapieoptionen kein wirksames Regime zusammengestellt werden kann, kann Bedaquilin
einen wichtigen Beitrag zur Heilung leisten und somit diese therapeutische Liicke schliel3en.

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Bedaquilin liegen mit der Studie C208
in der Gesamtschau Ergebnisse zur Mortalitat, der Morbiditat sowie zur Sicherheit und
Vertréglichkeit aus einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-2-Studie,
mit niedrigem Verzerrungspotenzial vor, die einen Studienzeitraum bis zu 120 Wochen
umfasst. Ergédnzend wird die Evidenz aus einer vergleichenden retrospektiven Kohortenstudie
und zwei einarmigen, Klinischen Studien herangezogen.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Mortalitat bzw. dem Gesamtiiberleben lasst sich weder
ein Zusatznutzen noch ein geringerer Nutzen von Bedaquilin/BR ableiten.

Die Betrachtung der Morbiditat mit den patientenrelevanten Endpunkten Heilung und Zeit bis
zur Erregerfreiheit im Auswurf zeigt konsistente, statistisch signifikante Effekte zugunsten von
Bedaquilin/BR. Die patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte zeigen eine nachhaltige und
bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten Nutzens durch Bedaquilin. So
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, eine Heilung zu erreichen, unter der Therapie mit
Bedaquilin auf das 1,67-fache (nach WHO-Definition 2008) bzw. 2,56-fache (nach WHO-
Definition 2013). Auch im Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit zeigt sich bei den nur schwer
therapierbaren Patienten mit einer MDR-TB eine bisher nicht erreichte Verbesserung.

Diese hohe Wirksamkeit wird erzielt bei einem in der Gesamtbetrachtung der Sicherheit und
Vertréglichkeit vergleichbarem Sicherheitsprofil von Bedaquilin zu Placebo, jeweils in
Kombination mit der Sockeltherapie.

Im Ergebnis ist das AusmaR des Zusatznutzens von Bedaquilin, das in besonderen
Resistenzsituationen zum Einsatz kommt, unter Berticksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels, der Heilung der MDR-TB, sowie der Bedeutung fir
die 6ffentliche Gesundheit bei der Behandlung der Erkrankung als erheblich einzustufen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die 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.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Aufarbeitung von Studienunterlagen ist es, das Ausmall des
medizinischen Zusatznutzens von Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit pulmonaler multiresistenter Tuberkulose
(engl. multi-drug-resistant tuberculosis, MDR-TB) zu benennen, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

Bei Bedaquilin handelt es sich um ein Antibiotikum, welches in einer besonderen
Resistenzsituation zum Einsatz kommt.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit einer multiresistenten pulmonalen
Tuberkulose, bei denen ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertréglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.
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Intervention

Die zur Bewertung stehende Intervention ist die medikamentdse Therapie der MDR-TB mit
Bedaquilin in Kombination mit mindestens drei Arzneimitteln, gegen die sich das
Patientenisolat in vitro als empfindlich erwiesen hat. Die Behandlung mit den anderen
Kombinationspartnern des Behandlungsplans muss nach Abschluss der Behandlung mit
Bedaquilin fortgesetzt werden. Sind keine In-vitro-Resistenztest-Ergebnisse verfuigbar, kann
die Behandlung mit Bedaquilin in Kombination mit mindestens vier anderen Arzneimitteln,
gegen die das Patientenisolat wahrscheinlich empfindlich ist, initiiert werden. Bezliglich der
spezifischen Dosierungsempfehlungen sind die Fachinformationen der Arzneimittel, die in
Kombination mit Bedaquilin angewendet werden, zu beachten.

Dosierung:

Die empfohlene Dosierung betréagt
o fir Woche 1-2: 400 mg (4 Tabletten zu je 100 mg) einmal taglich und
o flr Woche 3-24: 200 mg (2 Tabletten zu je 100 mg) dreimal pro Woche.

Behandlungsdauer:

Die gesamte Behandlungsdauer mit Bedaquilin betragt 24 Wochen. Die Datenlage zu einer
ldangeren Behandlungsdauer ist sehr begrenzt.

Vergleichstherapie

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie ist nicht festgelegt, da es sich bei Bedaquilin um ein
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt. In dem vorliegenden
Nutzendossier und der zugrunde gelegten RCT C208 erfolgt der Vergleich der Intervention
Bedaquilin mit Sockeltherapie zu Placebo mit Sockeltherapie. Die Sockeltherapie soll gemél
Protokoll bevorzugt aus den finf Wirkstoffen Kanamycin, Ofloxazin, Ethionamid, Pyrazinamid
und Terizidon bestehen und darf in Abhangigkeit der Resistenzlage, der Nebenwirkungen und
Verfligbarkeit der Wirkstoffe patientenindividuell angepasst werden.

Endpunkte

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte aufgefuhrt, die in diesem
Nutzendossier herangezogen werden, um den Nutzen und Zusatznutzen von Bedaquilin
nachzuweisen:

Mortalitat

e Gesamtuberleben
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Morbiditat
e Heilung
e Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf
Sicherheit und Vertraglichkeit
e Jegliche unerwinschten Ereignisse
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (Grad > 3)
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

e Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) nach standardisierten
MedDRA-Abfragen (engl. Standardized MedDRA Queries, SMQ):

o Akute Pankreatitis

o Rhabdomyolyse / Myopathie

o Schwere Ereignisse der Haut

o Torsades de Pointes / QT-Verlangerung

o Ausgewdhlte arzneimittelbedingte Erkrankungen der Leber

Im Rahmen der RCT C208 und der nicht randomisierten Studien wurden keine Daten zur
Lebensqualitat erhoben. In der Kategorie Morbiditét wird ergédnzend ein patientenberichteter
Endpunkt (engl. Patient Reported Outcome, PRO) in dem vorliegenden Nutzendossier
berichtet, welche in der Studie C209 mittels des Fragebogens ,,Tuberculosis Symptoms Profile*
(TSP) erhoben werden. Der PRO wird nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin
herangezogen.

Studientypen

Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Bedaquilin wird auf Basis der
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-2- Studie C208abgeleitet. Dariiber
hinaus werden die Evidenz aus der nicht randomisierten einarmigen, klinischen Phase-2-Studie
C209, dem Early Access-Programm C3001 und der nicht randomisierten, vergleichenden,
retrospektiven Kohortenstudie Stidafrika ergdnzend dargestellt.

Die methodische Qualitat der RCT wird anhand ihres Verzerrungspotenzials geprift (siehe
Anhang 4-F).
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4.2.2  Kiriterien far 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 fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
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.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemaf Abschnitt 4.2.1 geeignet sind. Die
Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, die Studienendpunkte sowie das Studiendesign. Eine Ubersicht findet sich
in Tabelle 4-6.

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung

Kategorie Nr. | Einschlusskriterien Nr. | Ausschlusskriterien | Begrindung

Patientenpopulation E1 | Erwachsene Patienten mit | A1 | Patientenpopulation Konsistenz mit der

pulmonaler multi- nicht der Fachinformation (2)
resistenter Tuberkulose Fachinformation
(MDR-TB) entsprechend

Intervention E2 | Bedaquilin in Kombination | A2 | Intervention Dosierung,
mit mindestens drei abweichend Dosierungsschema
Arzneimitteln, gegen die und Therapiedauer
sich das Patientenisolat in laut Fachinformation

vitro als empfindlich
erwiesen hat in einer
Dosierung von:

In Woche 1-2: 400 mg (4
Tabletten zu je 100 mg)
einmal taglich

In den Wochen 3-24:

200 mg (2 Tabletten zu je
100 mg) dreimal pro
Woche

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 33 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.01.2019

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

Deutsch

Englisch oder
Deutsch

Vergleichstherapie E3 | Keine Einschrankung A3 | Keine
Endpunkte E4 | Mindestens einer der in A4 | Keine Endpunkte Die genannten
Abschnitt 4.2.5.2 angegeben Endpunkte
angegebenen entsprechen den
patientenrelevanten Vorgaben des § 35b
Endpunkte in den Abs. 1 SGB V (3)
Kategorien: und des 2. Kapitels,
3. Abschnitt § 11
Mortalitét Abs. 7 VerfO des G-
Morbiditat BA (4)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Sicherheit und
Vertréglichkeit
Studientyp
a) RCT E5 | Randomisierte, klinische A5 | Tierexperimentelle
Studien der Phasen Il und Studien und klinische
Il Studien der Phase |
b) Nichtrando- | E5 | nicht randomisierte, A5 | Randomisierte
misierte vergleichende Studien klinische Studien,
Studien Einarmige
Kohortenstudien,
Falllserien
Studiendauer E6 | Mindestens 24 Wochen A6 | <24 Wochen
Publikationstyp E7 | Volltexte oder A7 | Abstracts, Reviews, Primérpublikationen
Studienberichte Letters als Volltexte oder
Studienberichte, die
den Kriterien der
CONSORT
oder TREND
Statements
mehrheitlich geniigen
und daher eine
Einschétzung der
Studienergebnisse
ermdglichen
Publikationssprache E8 | Volltexte in Englisch oder | A8 | Volltexte nicht

a: RCT zur Informationsbeschaffung randomisierter klinischer Studien 4.3.1.1.2 b: zur Informationsbeschaffung
nicht randomisierter, vergleichender Studien 4.3.2.2.1und weiterer Untersuchungen O.

CONSORT: Konsolidierte Standards fiir klinische Studienberichte (engl. Consolidated Standards of Reporting
Trials), G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, MDR-TB: multi-resistente Tuberkulose (engl. multi drug resistent
tuberculosis), RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studie (engl. randomized controlled trial), SGB V:
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Sozialgesetzbuch flinftes Buch, TREND: transparente Berichterstattung von Ergebnissen aus nicht randomisierten
Studien (engl. transparent reporting of evaluations with non randomized designs), VerfO: Verfahrensordnung

Es werden Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien, aber keine der
Ausschlusskriterien erfiillen. Die Einschlusskriterien gelten als erfullt, wenn in der zu
bewertenden Studie mindestens 80% der Patienten den Einschlusskriterien entsprechen (11).

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung 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 durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem 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
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themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

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

Eine systematische bibliografische Literaturrecherche zur ldentifikation von RCT (siehe
Anhang 4-Al) und von weiteren Untersuchungen (siehe Anhang 4-A3) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Bedaquilin wird in den Datenbanken Embase, MEDLINE und
Cochrane CENTRAL durchgefihrt (Suchzeitpunkt: 16.11.2018). Die Suche in diesen drei
Datenbanken erfolgt tiber die Oberfl&ache von Ovid.

Fur jede Datenbank wird eine individuell adaptierte Suchstrategie unter Verwendung der
spezifischen Thesauri und von Synonymen entwickelt. Da Bedaquilin nur in der Indikation
MDR-TB gemé&R FI eingesetzt wird, wird auf die Einschrankung der Indikation in der
Suchstrategie verzichtet.

Zur ldentifizierung randomisierter Studien in den bibliographischen Datenbanken wird fir
Embase und MEDLINE der Filter fir RCT nach Wong (5) genutzt; die Treffer in MEDLINE
werden durch die zusatzlich mit dem Cochrane-Suchfilter (6) gefundenen Treffer ergénzt. Die
Recherche in Cochrane CENTRAL wird nicht durch Suchfilter weiter eingeschréankt.
Zeitraum, Art der Publikation oder die Sprache werden nicht eingeschrankt.

Zur ldentifizierung nicht randomisierter Studien werden einerseits die Literaturzitate aus der
bibliographischen  Literaturrecherche  flr  randomisierte  klinische  Studien, auf
Einschlusskriterium 5b gescreent, zusatzlich wird eine systematische Literaturrecherche in den
erforderlichen drei bibliographischen Datenbanken mit dem Suchfilter des Scottish
Intercollegiate  Guidelines  Networks (SIGN) fir ,Observational Studies” (dt.
Beobachtungsstudien) (7) durchgeftihrt und deren Ergebnisse gescreent. Dieser Ansatz fur die
systematische Literaturrecherche der nicht randomisierten Studien wird gewahlt, um Studien
mit moglichst hoher Qualitat und Aussagesicherheit zu identifizieren.

Die Suchstrategien und -begriffe sind detailliert und getrennt nach Datenbank in Anhang 4-A
aufgefihrt.
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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 fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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/) durchgefuhrt 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 fiur 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
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Zur ldentifizierung aller klinischen Studien, die zum Nachweis des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Bedaquilin im direkten Vergleich herangezogen werden
konnen, wird eine Suche in Offentlich zugédnglichen Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken durchgefiihrt.

Die Studienrecherche wird in clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Registry (EU-CTR),
International Clinical Trials Registry der WHO (WHO ICTRP) und in PharmNet.Bund unter
,Klinische Prifungen‘ durchgefiihrt. Bei der Suche in diesen Datenbanken werden sowohl alle
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abgeschlossenen also auch abgebrochenen und laufenden Studien ber(cksichtigt.

Um bei der Recherche eine optimale Sensitivitat zu erreichen, wird der Wirkstoffname mit
synonym verwendeten Bezeichnungen und dem Handelsnamen durch eine ODER-
Verknipfung kombiniert.

Die Suche wurde am 16.05.2018 durchgefiihrt und am 03.12.2018 aktualisiert.

Anhang 4-B gibt einen Uberblick tber die verwendeten Suchstrategien sowie die Anzahl der
Suchergebnisse fiir die jeweils aktuellste Recherche.

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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Identifikation relevanter Studien fur die verschiedenen Fragestellungen des vorliegenden
Dossiers erfolgt in einem zweistufigen Prozess aus der fur alle Fragestellungen gemeinsam
durchgefihrten Informationsbeschaffung.

Die Auswahl einzuschliefender Studien aus den in den bibliographischen Datenbanken
identifizierten  Literaturzitaten und den  Treffern in  Studienregistern  und
Studienergebnisdatenbanken wird nach Entfernung von Dubletten unter Anwendung der in
Abschnitt 4.2.2 festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien vorgenommen. Dazu wird im ersten
Schritt ein Titel- und Abstract-Screening durchgefiihrt. Kénnen Treffer anhand der Angaben in
Titel und Abstract nicht sicher ausgeschlossen werden, so wird zusatzlich der Volltext zur
Einschétzung der Relevanz herangezogen (siehe Anhang 4-C).

Die einzelnen Schritte zur Selektion der Studien werden unabhéngig von zwei Personen
durchgefuhrt. Sofern sich beziglich des Ein- und Ausschlusses von Treffern abweichende
Beurteilungen ergeben, werden diese im abschlieBenden Konsensverfahren durch die beiden
am Verfahren beteiligten Personen geklart.

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):
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A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Die Validitit der in diesem Dossier prasentierten Evidenz wird in Ubereinstimmung mit den
oben beschriebenen Anforderungen und den Kriterien in Anhang 4-F bewertet. Dazu werden
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die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien beschrieben. Die
Bewertung der einzelnen Aspekte wird auf Studienebene und fir jeden Endpunkt mithilfe des
Bewertungsbogens aus Anhang 4-F dokumentiert.

Das Verzerrungspotenzial der Studien bzw. Endpunkte wird entweder als niedrig oder als hoch
eingestuft. Kann eine Verzerrung der relevanten Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, wird dies als niedriges Verzerrungspotenzial angesehen. Ist von der
Verzerrungsquelle eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten, wird dies als hohes
Verzerrungspotenzial gewertet. Dieser Fall muss auch angenommen werden, wenn keine
ausreichenden Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials vorliegen (z. B. wenn
kein Studienbericht, sondern ausschlieBlich Publikationen vorliegen). Liegen hingegen
zusatzliche Unterlagen — z.B. Informationen von Zulassungsbehdrden — vor, werden diese in
die Bewertung des Verzerrungspotenzials einbezogen.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studien- oder Endpunktebene als ,,hoch* flhrt
nicht zum Ausschluss dieser Daten.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart). Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren 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 eingeschlossenen Studien wird ausfihrlich in den
Abschnitten 4.3.1.2, 4.3.2.2.2, 4.3.2.3 und Anhang 4-E dokumentiert. Zur Bewertung des

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

2 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.

3 Von 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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Ausmalies des Zusatznutzens von Bedaquilin wird die randomisierte kontrollierte klinische
Studie C208 herangezogen. Die in Abschnitt 4.3.2 aufgefiihrten nicht randomisierten Studien
werden erganzend dargestellt.

Die Darstellung der Studien entspricht den in diesem Dossier zitierten Items 2b bis 14 nach
CONSORT (engl. Konsolidierte Standards Studien zu berichten, Consolidated Standards of
Reporting Trials) sowie dem CONSORT-Flow-Chart (vergleiche Anhang 4-E) oder TREND
(Transparente Berichterstattung von nicht randomisierten Studien, engl. Transparent Reporting
of Evaluations with Nonrandomized Designs). Dazu wurden Angaben zum genauen
Studienziel, Methodik (Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung
und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfuhrung der Randomisierung,
Verblindung, statistische Methoden) und Resultaten (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer,
Aufnahme/ Rekrutierung) gemacht.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 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 fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Fur die relevanten Studien werden folgende demografische und krankheitsspezifische Baseline-
Charakteristika der Studienteilnehmer dargestellt, sofern diese in den Studien erhoben worden
sind:

Demografische Charakteristika
e Alter

e Geschlecht
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e Ethnizitat

e Studienzentrum bzw. Land
Krankheitsspezifische Charakteristika

o HIV-Status

e Kavernen (pathologische Verénderung des Lungengewebes in Form von Hohlrdumen,
die durch Gewebseinschmelzung entstanden sind) (12)

e Ausmal der vorhandenen Resistenz der MDR-TB
e Vorherige Behandlung mit Erstlinien oder Zweitlinien-TB Medikamenten

Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte und deren Operationalisierung

Gemall § 2 Absatz 3 AM-NutzenV besteht der Nutzen eines Arzneimittels in einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlidngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.
Entscheidend ist daher, welche therapeutischen Ziele erreicht werden sollen. Diese sind
indikations-, krankheits- und patientenspezifisch.

Insbesondere sind Mortalitat, Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen), gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt und die Verringerung von Nebenwirkungen, als ein Aspekt der
therapiebedingten Morbiditét, patientenrelevante Zielgrélien (11). Folgende in den Studien
erhobene Endpunkte werden als patientenrelevant erachtet:

e Gesamtiberleben

e Heilung

e Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf
e Sicherheit und Vertraglichkeit

Im Folgenden werden die Patientenrelevanz und Operationalisierung der zur Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkte erlédutert.

Mortalitdt
Gesamtuberleben

Patientenrelevanz

Das Gesamtuberleben wird als einer der zentralen Endpunkte bei schweren und héufig letal
verlaufenden Erkrankungen angesehen. Eine Verlangerung des Lebens eines Patienten ist von
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unmittelbarer und zweifelsfreier Patientenrelevanz. Das Gesamtuberleben stellt geman
Verfahrensordnung des G-BA einen patientenrelevanten Endpunkt dar (4).

Operationalisierung

Inder RCT C208 und den beiden nicht randomisierten Studien C209 und der Sudafrika-Kohorte
wurde das Gesamtiberleben als Zeit vom Datum der ersten Einnahme von Bedaquilin
zusammen mit der Sockeltherapie bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache sowie die
Gesamtrate der Todesfalle erfasst. Zusatzlich wurde die Rate der Todesféalle in allen Studien
erhoben.

Morbiditat

Die Morbiditat wird mittels der patientenrelevanten Endpunkte Heilung und Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf dargestellt, welche Uber den kulturellen Nachweis der
Erregerfreiheit in Auswurfproben operationalisiert werden. Hierzu ist einleitend anzumerken,
dass das Vorliegen einer MDR-TB als bestétigt gilt, wenn multiresistente Erreger in
Flussigkulturen (engl. Mycobacteria Growth Indicator Tube, MGIT) nachgewiesen werden
kdnnen, die aus Auswurfproben angelegt wurden. Dies stellt national wie international den
Goldstandard in der TB-Diagnostik dar und ist ein anerkannter und valider Parameter. Im
Umkehrschluss gilt eine TB sowohl nach WHO-Kriterien als auch gemé&R deutscher
Leitliniendefinition als geheilt, wenn keine Erreger mehr in der Kultur wachsen und
nachgewiesen werden kénnen (8).

Heilung

Patientenrelevanz

Die mdoglichst frihzeitige Heilung der pulmonalen MDR-TB ist das oberste Ziel der
antituberkulotischen Therapie. Nur durch eine Heilung der MDR-TB kdnnen der friihzeitige
Tod des Patienten und Ruckfalle verhindert werden. Dartiber hinaus ist Heilung ein wichtiger
Bestandteil der TB-Praventionsmanahmen, da nur so die Entstehung weiterer Resistenzen
sowie die flachendeckende Ausbreitung der MDR-TB nachhaltig verhindert werden kénnen.
Es handelt sich somit um einen Endpunkt, der fur den einzelnen Patienten von hdchster
Relevanz ist, dem aber auch eine groRe gesamtgesellschaftliche Bedeutung beigemessen
werden muss.

Sowohl die WHO als auch die deutschen Leitlinien operationalisieren die Heilung tber den
kulturellen Nachweis der Erregerfreiheit in den Auswurfproben. In den diesem Dossier
zugrunde liegenden Studien wurde bei der Operationalisierung des patientenrelevanten
Endpunktes Heilung den WHO-Definitionen aus den Jahren 2008 und 2013 gefolgt, denen sich
auch die deutschen Leitlinien anschliefen. Die WHO-Definitionen werden im Folgenden
erlautert.

Im Jahr 2008 wurde erstmals seitens der WHO eine allgemein gultige Definition der Heilung
festgelegt. Demnach galt ein Patient mit einer MDR-TB als geheilt, sofern er die Behandlung
gemé&lR Behandlungsplan abgeschlossen hatte und mindestens fiinf aufeinander folgende
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Kulturen, deren zugrunde liegende Auswurfproben in einem Abstand von jeweils mindestens
30 Tagen gewonnen wurden, und in den letzten zwolf Behandlungsmonaten negativ waren.
Sofern nur eine positive Kultur in diesem Zeitraum berichtet wurde und keine begleitend
auftretenden klinischen Anzeichen auf eine Verschlechterung hindeuteten, konnte der Patient
ebenfalls als geheilt gelten, vorausgesetzt auf diese eine positive Kultur folgten mindestens drei
negative Kulturen, deren Auswurfproben in einem Abstand von mindestens 30 Tagen
gewonnen wurden (9).

Im Jahr 2013 wurde die Definition der Heilung seitens der WHO modifiziert, um ihre
Anwendung im Behandlungsalltag zukinftig zu erleichtern (13). Als geheilt gelten demnach
Patienten mit einer MDR-TB, die ihre Behandlung gemaR nationalen Behandlungsrichtlinien
ohne Nachweis eines Therapieversagens abgeschlossen haben und drei oder mehr aufeinander
folgende Kulturen nach der intensiven Phase der Therapie negativ waren, wobei die zugrunde
liegenden Auswurfproben in einem Abstand von mindestens 30 Tagen gewonnen wurden (10).

Operationalisierung

In den Studien C208 und C209 wird der Endpunkt Heilung gemaR der oben ausgefiihrten WHO-
Definition aus dem Jahr 2008 operationalisiert und ausgewertet. Zusétzlich wird fur das
vorliegende Dossier fur die beiden Studien C208 und C209 eine Analyse fiir den Endpunkt
Heilung durchgeflhrt, wobei dieser entsprechend der aktuellen WHO-Definition aus dem Jahr
2013 operationalisiert wird (siehe oben). Diese Analyse wird herangezogen, um den aktuellen
Stand der Definition von Heilung darzustellen und die Robustheit der Daten zu uberprufen.

Geringfugige Adaptierungen der WHO-Definitionen haben insofern stattgefunden, als dass die
vorgegebenen Studienbedingungen beriicksichtigt wurden. So waren die maRgeblichen
Studienvisiten von der Woche 24 bis zur Woche 36 alle vier Wochen mit einem Zeitfenster von
+ / - finf Tagen eingeplant, so dass die Sputumproben in den Studien mit einem Abstand von
mindestens 25 Tagen gewonnen wurden (im Gegensatz zu dem von der WHO benannten
Untersuchungsabstand von mindestens 30 Tagen). Ab der Woche 36 fanden die Studienvisiten
alle 12 Wochen fir die Studien C208 und C209 statt, so dass die spéater analysierten
Kulturproben den von der WHO benanntem Mindestabstand von 30 Tagen erfullten.

Die detaillierte Beschreibung der Operationalisierung erfolgt unter den Ergebnissen der
jeweiligen Studien (siehe 4.3.1.3.1.2 und 4.3.2.3.3.2).

Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf

Patientenrelevanz

Eine pulmonale TB mit kulturellem Erregernachweis gilt als offene Form der TB und als
infektids. Die betroffenen Patienten stellen somit einerseits eine Transmissionsquelle dar,
andererseits besteht zudem das Risiko, dass sich weitere Resistenzen entwickeln. In
Deutschland sollen Patienten bereits bei einem Verdacht auf eine MDR-TB bis zur Klarung der
Infektiositat konsequent isoliert werden. Bei Bestatigung der MDR-TB-Diagnose muss die
Therapie gemal deutscher Leitlinie im stationdren Bereich begonnen und sollte erst beendet
werden, wenn eine Ansteckung weiterer Personen ausgeschlossen werden kann. Der stationare
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Aufenthalt in Kombination mit der Isolation kann fiir den Patienten psychisch sehr belastend
sein und zu depressiven Verstimmungen flhren (8). Eine aktuelle Metaanalyse zur
Untersuchung der mentalen Gesundheit und sozialen Stressfaktoren zeigt, dass bei 25% der
Patienten mit einer MDR-TB psychische Erkrankungen wie Depressionen und Angstzustéande
und bei 10% der Patienten Psychosen auftreten (14).

Die Verkurzung der ,,Zeit bis zur Erregerfreineit im Auswurf* ist fir den Patienten daher
unmittelbar relevant, da die Erregerfreiheit im Auswurf in der Regel das Ende seiner
Ansteckungsféahigkeit und damit seiner Isolation bedeutet. Fortan ist wieder soziale Teilhabe
ohne umfassende Schutzmalinahmen maoglich. Mit einer Verkiirzung der ansteckenden Phase
verringert sich ebenfalls das Risiko andere Personen anzustecken. Dieser Aspekt ist sowohl
patientenrelevant als auch von Bedeutung fir die 6ffentliche Gesundheit.

Operationalisierung

In den Studien C208 und C209 wurde die ,,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf* definiert
als die Zeit von der ersten Einnahme der Studienmedikation (Bedaquilin/Placebo zusammen
mit der Sockeltherapie) bis zum Datum der ersten von zwei aufeinanderfolgenden negativen,
d.h. erregerfreien mikrobiologischen Kulturen aus dem Auswurf. Diese Kulturen basieren auf
Auswurfproben, die in einem Abstand von mindestens 25 Tagen entnommen wurden.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat wird in den vorliegenden Studien nicht erhoben. In der einarmigen Studie C209
wird ein Patientenfragebogen zu Symptomen der Tuberkulose eingesetzt (engl. Tuberculosis
Symptoms Profile, TSP), welcher der Morbiditat zugeordnet wird (s. unten).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Patientenrelevanz

Unerwinschte Ereignisse (UE), die mit Hilfe der Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit
erfasst werden, kénnen in Abhéngigkeit ihrer Schwere und Haufigkeit Einfluss auf den
Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des Patienten haben.
Grundsatzlich werden UE als patientenrelevant anerkannt, da sie einen , Aspekt der
therapiebedingten Morbiditat™ messen (11). Insbesondere das Auftreten von schwerwiegenden
UE (SUE), die sich z.B. in einem spontanen Krankenhausaufenthalt oder einem
lebensbedrohlichen  Gesundheitszustand &uBern, hat einen hohen Stellenwert und
Patientenrelevanz.

Operationalisierung
Sicherheit und Vertraglichkeit werden in den Studien wie folgt operationalisiert:

e Jegliche unerwiinschten Ereignisse
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (Grad > 3)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) nach standardisierten
MedDRA-ADbfragen (engl. Standardized MedDRA Queries, SMQ):

o Akute Pankreatitis

o Rhabdomyolyse / Myopathie

o Schwere Ereignisse der Haut

o Torsades de Pointes / QT Verléangerung

o Ausgewdhlte arzneimittelbedingte Erkrankungen der Leber

Die Erfassung der Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit erfolgt fur alle Studien gemaf
den internationalen Standards Uber eine Kodierung gemél Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA). Ergénzend werden die UE in der RCT C208 zur detaillierteren
Betrachtung nach Systemorganklasse (engl. System Organ Class, SOC) nach bevorzugter
Bezeichnung (engl. Preferred Term, PT) dargestelit.

Die Einstufung in Schweregrade erfolgt in der RCT C208 und den einarmigen Studien C209
und C3001 gemall DMID (engl. Division of Microbiology and Infectious Diseases) Adult
Toxicity Table November 2007. Die Stufen des DMID sind folgendermal3en operationalisiert:

e Grad 1 (mild): voriibergehendes oder leichtes Unwohlsein (< 48 Stunden); keine
medizinische Intervention/Therapie notwendig.

e Grad 2 (moderat): milde bis moderate Einschrankung der Aktivitat; etwas Unterstiitzung
kann erforderlich sein; keine oder minimale medizinische Intervention/Therapie notwendig.

e Grad 3 (schwer): deutliche Einschrankung der Aktivitat; etwas Unterstiitzung in der Regel
erforderlich;  medizinische  Intervention/Therapie  notwendig;  mdoglicherweise
Hospitalisierung.

e Grad 4 (potentiell lebensbedrohlich): enorme Einschrankung der Aktivitat; signifikante
Unterstlitzung erforderlich; signifikante medizinische Intervention/Therapie notwendig;
Hospitalisierung oder Hospizbetreuung wahrscheinlich.

Des Weiteren werden Therapieabbriiche aufgrund von UE als patientenrelevant eingestuft, da
diese ebenfalls Auskunft tiber die Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie geben.

Zur Prazisierung der UE, die z.B. im Zusammenhang mit einer Wirkstoffklasse oder einem
Wirkmechanismus in Verbindung stehen konnten, werden die im Studienprotokoll
praspezifizerten UE von speziellem Interesse (UESI), entsprechend einer standardisierten
MedDRA-ADbfrage (engl. Standardized MedDRA Queries; SMQ) betrachtet. In der RCT C208
sowie in den einarmigen Studien C209 und C3001 wurden die SMQ ,,Akute Pankreatitis®,
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,Rhabdomyolyse / Myopathie®, ,,Schwere Ereignisse der Haut“, ,,Torsades de Pointes / QT-
Verldangerung® und ,,ausgewahlte arzneimittelbedingte Erkrankungen der Leber* als relevant
eingestuft und erhoben.

Erganzend dargestellte weitere Endpunkte
Tuberculosis Symptoms Profile (TSP)

In der Studie C209 wird der Tuberculosis Symptoms Profile (TSP) erhoben. Der TSP ist eine
patientenberichtete Symptom-Checkliste, in der das Auftreten zwolf typischer Symptome der
TB (Husten, Fieber, Schittelfrost, Schwitzen, Unwohlsein, Schleim im Rachen und/oder der
Lunge, blutiger Husten, Kurzatmigkeit, Gewichtsverlust, Brustschmerzen, Fatigue/Schwache,
und Appetitlosigkeit) sowie die Beeintrachtigung, inwiefern das jeweilige Symptom ein
Problem fiir den Betroffenen darstellt, abgefragt wird. Der TSP wird erganzend dargestellt und
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin herangezogen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht 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 Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig 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
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer maglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat 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 konnten. Dazu z&hlen 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.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivititsanalysen 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 fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

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

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
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 bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriinden 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.

Es werden keine Subgruppenanalysen durchgefunhrt.

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
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indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir 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“!®, 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 erkléarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators 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.(15-18)Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?.

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

e Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

e 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 Begriindung), die

" 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.

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

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

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

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

1230ng 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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Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.
e Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

e 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).

e Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

431 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 Zulassungsbehorde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 51 von 311




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

1. Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier ubermittelt
wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten
sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder
war, aufgefihrt werden.

2. Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber 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 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor | Status (abgeschlossen/ | Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | abgebrochen/
(ja/nein) laufend)
TMC207- Ja ja abgeschlossen 120 Wochen Interventionsarm
TIDP13- TMC207/BR
C2§8 Vergleichsarm
(C208) Placebo/BR
TMC207- Ja ja abgebrochen, bevor die | 132 Wochen Interventionsarm
TIDP13- Studie gestartet wurde TMC207/BR
C210 .
Vergleichsarm
(C210) Placebo/BR
STREAM 2 Nein nein a) abgebrochen 132 Wochen 4 Studienarme:
b) laufend a— lokal
d) abgebrochen MDR-TB
9 Regime, die von
der WHO

empfohlen sind

b- bis Woche 16:
KM + INH +
PTO +
MFEX/LFX +
CFZ +EMB +
PZA ab Woche
16 bis Woche
40: MFX/LFX +
CFZ + EMB +
PZA

c- bis Woche 16:
INH + PTO +
BDQ + LFX +
CFZ +EMB +
PZA ab Woche
16 bis Woche
40: BDQ + LFX
+ CFZ+ EMB +
PZA

d- bis Woche 8:
KM + INH +
BDQ + LFX +
CFZ + PZA, ab
Woche 8 bis
Woche 28: BDQ
+ LFX + CFZ +
PZA

BDQ: Bedaquilin, BR: Sockeltherapie (engl. background regime), CFZ: Ciprofloxacin, EMB: Ethambutol,
INH: Isoniazid, KM: Kanamycin, LFX: Levofloxacin, MFX: Moxifloxacin, PTO: Protionamid, PZA:
Pyrazinamid
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Urspringlich war die doppelblinde Phase-3-Studie C210 als konfirmatorische Studie fir
Bedaquilin geplant und Bestandteil der Zulassungsauflage. Allerdings wurde die Studie vor
Einschluss des ersten Patienten abgebrochen, um stattdessen die bereits laufende Phase-3-
Studie STREAM 2 zu unterstiitzen, deren Sponsor die Internationale Vereinigung gegen
Tuberkulose und Lungenerkrankungen (engl. The International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease, IUATLD) ist. Die STREAM 2-Studie bietet als Plattform-Studie den
Vorteil, Bedaquilin direkt mit verschiedenen MDR-TB-Therapien zu vergleichen. Die finalen
Ergebnisse der STREAM 2-Studie werden flr das vierte Quartal 2023 erwartet. Die Studie ist
flr einen ressourcen-limitierten VVersorgungskontext ausgerichtet und auf die Untersuchung
verkurzter Therapieregime fokussiert. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist nicht absehbar, ob sich
die STREAM 2-Studie eignen wird, um aussagekraftige Ergebnisse fir den deutschen
Versorgungskontext zu erhalten, da das Studiendesign nicht dem derzeitigen
Anwendungsgebiet von Bedaquilin in Deutschland entspricht.

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

Der hier abgebildete Studienstatus entspricht dem Stand vom 03.12.2018.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begruindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
C210 Die Studie wurde nicht gestartet.
C208 Stage 1 Die Behandlungsdauer von 8 Wochen mit Bedaquilin ist zu kurz.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
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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 fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 16.11.2018;
Treffer: n = 262
Embase: n =133
Medline: n =74
Cochrane CENTRAL: n =55

Ausschluss Duplikate
n=79

h 4

v

Titel- /
Abstractscreening
n =183

Nicht relevant
n =169

h 4

.

Volltextscreening

n=14
Nicht relevant
n=13
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 4 n=1
> (Endpunkte)
Ausschlussgrund 5 n=3
(Studientyp)
Ausschlussgrund 7 n=9
(Publikationstyp)
v
Relevant
Publikationenn =1
Diacon, 2014
Studienn =1
TMC207-C208 (NCT00449644)

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

Durch die bibliographische Literaturrecherche wird eine Vollpublikation von Diacon et al. (19)
identifiziert, die die Ergebnisse der Studie TMC207-C208 (NCT00449644) (20) wiedergibt.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 56 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2019

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

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 4-7)
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.

Tabelle 4-9: 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
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate®) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
TMC207- clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
TIDP13-C208
(C208) NCT00449644 (20)
clinicaltrials.gov ja nein laufend
STREAM 2
NCT02409290 (21)
210 clinicaltrials.gov ja nein nicht gestartet
NCT01600963 (22)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse;

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 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 Tabelle 4-9 entspricht dem Stand vom 03.12.2018.

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) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
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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 verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (Ja/nein [zitat])
[zitat]) [zitat])

Placebokontrolliert

C208* ja ja nein ja (23) ja (20) ja (19)

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 4.7 genannte Referenzliste. Dartber 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 tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

*= Die Studie C208 besteht aus zwei unabhéngigen Teilstudien (Stage 1 und Stage 2). Die erste Teilstudie deckt
nicht das Anwendungsgebiet von Bedaquilin ab (Behandlung nur 8 Wochen anstatt 24 Wochen), daher wird im
Folgenden nur die zweite Teilstudie (Stage 2) als C208 abgekiirzt und beschrieben.
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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 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt;

(Zahl der Zeitraum der patientenrelevante sekundare
randomisierten Durchfiihrung Endpunkte
Patienten)

C208* Randomisiert,  Erwachsene mit Arm 1: Studiendauer insgesamt:  Asien, Osteuropa,  Primarer Endpunkt: Zeit bis zur
doppelblind, pulmonaler MDR-TB  TMmC207/BR Bis zu 120 Wochen Stidafrika, Erregerfreiheit im Auswurf zu
parallel, (n="79) Screening: Sudamerika Woche 24 (engl. time to sptuum
multizentrisch, A_ : SCreening. Aoril 2008 — culture conversion)

rm2: 1 Woche und P . .
Phase 2 : Oktober 2012 Weitere patientenrelevante
Placebo/BR anschlieRend 1 Woche Endpunkte
(n=81) Auswaschphase der _p_ )
bestehenden TB- Mortalitét/ Gesamtuberleben
Medikamente, um Heilung
Arzneimittel- Zeit bis zur Erregerfreiheit im
Interalfélonen zu Auswurf (Woche 72, Woche 120)
verme_l en) SUE; UE, die zum
Intensive Phase Therapieabbruch fihrten; UE >
24 Wochen intensive Grad 3;
Behandlungsphase mit SMQ (Akute Pankreatitis,
Bedaquilin/BR Rhabdomyolyse / Myopathie,
oder Placebo/BR Schwere Ereignisse der Haut,
Behandlungsphase mit Torsades de Pointes / QT
BR: Verlangerung, Leber-
Fortfuhrung der BR bis erkrankungen)
zu 96 Wochen
Behandlungsfreie Phase:
Follow-up bis zu 120
Wochen

BR= Sockeltherapie, UE= Unerwiinschte Ereignisse, SUE= Schwere unerwiinschte Ereignisse, SMQ= Standardisierte MedDRA-Abfragen

*= Die Studie C208 besteht aus zwei unabhéngigen Teilstudien (Stage 1 und Stage 2). Da die erste Teilstudie nicht das derzeitige Anwendungsgebiet von

Bedaquilin abdeckt, wird im Folgenden nur die zweite Teilstudie (Stage 2) als C208 abgekdirzt und beschrieben.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 60 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Studie Interventionsarm Kontrollarm
C208 2 Wochen tgl. 400 mg TMC207/BR, 2 Wochen tgl. 400 mg Placebo/BR
(gemaR FI (2)) +
+ 22 Wochen 3x wichentlich 200 mg
22 Wochen 3x wochentlich 200 mg Placebo/BR
TMC207/BR, (gemaB FI (2)) +
+ 96 Wochen Fortfilhrung der Behandlung
96 Wochen Fortfiihrung der Behandlung mit BR
mit BR
BR: Sockeltherapie, bestehend aus mindestens drei Arzneimitteln, gegentiber denen der Patient
arzneimittelsensitiv sein muss; tgl.: taglich
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — Demographische Charakteristika - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

T=4(2,5)

Studie N Alter Geschlecht  Ethnizitat Land Gepoolte Zentren
Gruppe Jahre, w /m (%) 1=Afrikaner, 2=Kaukasier, B= Brasilien, I= Indien, L= A=Asien, O= Osteuropa
MW (SD) 3=Hispanoamerikaner, Litauen, Pe= Peru, S.g.= Suidafrika gesamt
L 4=Asiaten, 5=Andere, Ph= Philippinen, Con .
ME (Min; Max) n (%) R= Russland, S= Stdafrika S.A(;.— Suidamerika
T= Thailand n (%)
n (%)
C208, ITT-Population
TMC207/BR 79 36,2 (13,13) 27w (34,2) 1=29(36,7) 2=8(10,1) B=4(5,1), 1I=4(5,1), L=5(6,3), A=8(10,1), 0=8(10,1),
31,0 (18; 63) 52 m(65,8) 3=13(16,5)4=9(11,4) Pe= 16 (20,3), Ph=1(1,3), S.g.= 43 (54,4)
5=20 (25,3) R=3 (3,8), S=43 (54,4), S.A.=20 (25,3)
T=3(3,8)
Placebo/BR 81 35,8 (11,01) 32w (39,5) 1=27(33,3)2=12(14,8) B=4(4,9),1=1(1,2), L=4 (4,9), A=4(4,9), 0=11 (13,6),
35,0 (18; 61) 49m(60,5) 3=15(18,5)4=6(7,4) Pe= 17 (21,0) Ph=2 (2,5), S.g.= 45 (55,6)
5=21(25,9) R=7 (8,6), S= 45 (55,6), S.A.=21(25,9)
T=1(1,2)
Gesamt 160 36,0 (12,06) 59w (36,9) 1=56 (35,0) 2=20 (12,5) B=8(5,0),1=5(3,1),L=9(5,6) A=12(7,5),0=19(11,9),
34,0 (18; 63) 101 m (60,5) 3=28(17,5) 4=15(9,4) Pe= 33 (20,6), Ph=3(1,9), S.9.= 88 (55,0)
5=41 (25,6) R=10 (6,3), S= 88 (55,0), S.A.=41 (25,6)

%: Prozent, BR: Sockeltherapie, CSR: klinischer Studienbericht (engl. Clinical Study Report), ITT: Intention-To-Treat, MW: Mittelwert, ME: Median, SD:
Standardabweichung, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, neg.: negativ, pos.: positiv

Quelle: Finaler CSR C208 (23)
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — Krankheitsspezifische Charakteristika - RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N HIV- Kavernen Ausmal der Resistenz von Vorherige Behandlung mit
0s./ne N in i DS-TB (%) Medikamenten
pcy /NEG. > 2 cm in einer Lunge (%) 0), o
(%) keine Kavernen oder < 2cm (%) MDR-TB (%): r1e|n (%)
¢) MDRuer-TB (%) ja (%)
d) pre-XDR-TB (%)
e) XDR-TB (%)
C208, ITT-Population
TMC207/BR 79 8 pos. >2cmin beiden Lungen 13 (16,5) 4 DS-TB (5,1) 7 nein (8,9)
(10,1) > 2 cm in einer Lunge 50 (63,3) 75 MDR-TB (94,9): 72 ja (91,9)
nglgng)g- keine Kavernen oder < 2cm 16 (20,3) - 40 MDRuer-TB (50,6)

- 16 pre-XDR-TB (20,3)
- 3 XDR-TB (3,8)

Placebo/BR 81 16 pos.

> 2 cmin beiden Lungen 16 (19,8)

4 DS-TB (5,2)

11 nein (13,6)

- 28 pre-XDR-TB (17,9)
- 7 XDR-TB (4,5)

(19.8) > 2 cmin einer Lunge 49 (60,5) 73 MDR-TB (94,8): 70 ja (86,4)
65 neg. keine Kavernen oder < 2cm 16 (19,8) - 47 MDRH&R-TB (61,0)
(80.2) - 12 pre-XDR-TB (15,6)
- 4XDR-TB (5,2)
Gesamt 160 24 pos. > 2 cmin beiden Lungen 29 (18,1) 8 DS-TB (5,1) 18 nein (11,3)
(15,0 > 2 cmin einer Lunge 99 (61,9) 148 MDR-TB (94,9): 142 ja (88,8)
(15;5 g)eg- keine Kavernen oder <2cm 32 (20,0) - 87 MDRH&R-TB (55,8)

Quelle: Finaler CSR 208 (23)

%: Prozent, BR: Sockeltherapie, CSR: klinischer Studienbericht (engl. Clinical Study Report), HIVV: Humanes Immundefizienzvirus Typ 1, MW: Mittelwert, ME: Median,
SD: Standardabweichung, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, neg.: negativ, pos.: positiv
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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.

Studiendesign

Die Studie C208 besteht aus zwei unabhé&ngigen Teilstudien (Stage 1 und Stage 2). Die erste
Teilstudie (Stage 1) untersucht die Sicherheit und Vertraglichkeit von Bedaquilin in einem
Zeitraum von acht Wochen bei Patienten mit einer MDR-TB. Dieser Behandlungszeitraum
entspricht nicht dem Anwendungsgebiet von Bedaquilin, das eine Behandlung von MDR-TB-
Patienten flr 24 Wochen vorsieht. Daher wird im Folgenden nur die zweite Teilstudie (Stage
2) als C208 abgekirzt und beschrieben. Fir die Beschreibung studienbezogener Ergebnisse
wird Bedaquilin synonym auch als TMC207 bezeichnet.

Screen, Intensive Kontinuitatsphase Follow-Up-Phase Rollover-
Auswasch- Phase ohne Behandlung und Langzeit-
Phase A I | iiberleben

[ 1 \ 1
1 1

24 Wochen

Langzeitbeobachtung des Uberlebens der Studienabbrecher

I 1 ] 1
I 1 ' h
12, Juli 2010 10. Mai 2011 (Wirksamkeit) 31. Januar 2012 16. Oktober 2012

23. April 2008 - . . .
Start der Studie Primére Analyse 10. Juni 2011 (Sicherheit) Finale Analyse Addendum zur
(Woche 24) Interims-Analyse (Woche 72) (Woche 120) Finalen Analyse

Abbildung 4-2: Grafische Ubersicht zum Studiendesign der RCT C208

Die Studie C208 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-2-Studie zur Untersuchung der antibakteriellen Aktivitét, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Bedaquilin im Vergleich zu Placebo, jeweils zusammen mit der Sockeltherapie. Der
Behandlungszeitraum von Bedaquilin (zusammen mit der Sockeltherapie) bel&uft sich auf 24
Wochen (intensive Phase) mit anschlieBender Fortsetzung der Sockeltherapie bis Woche 96
(Kontinuitatsphase) und einer behandlungsfreien Follow-Up-Phase bis Woche 120.

Die doppelblinde Phase der Studie bezieht sich auf die ersten 24 Wochen, in denen Bedaquilin
gegenuber Placebo jeweils zusammen mit der Sockeltherapie verglichen wird. Flr die Analyse
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des Endpunktes Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf zu Woche 24 wird der Hersteller
entblindet., um die geplanten Analysen durchfuihren zu kénnen. Die Verblindung der Priifarzte
und Patienten bleibt weiterhin bestehen, um eine ergebnisunabhangige Erfassung der
unerwinschten Ereignisse im weiteren Verlauf der Studie zu gewaéhrleisten. Lediglich
Patienten, welche zu Woche 24 nicht auf die Therapie angesprochen haben, werden auf Anfrage
des Prifarztes und in Absprache mit dem Hersteller vereinzelt entblindet, um festzustellen, ob
sie in den Rollover-Arm wechseln kénnen. Insgesamt werden drei Patienten entblindet, davon
zwei Patienten aus dem Placebo-Arm und ein Patient aus dem Bedaquilin-Arm. Einer der
beiden Patienten, der zuvor im Placebo-Arm randomisiert war, geht in Woche 48 in den
Rollover-Arm (ber.

Zusétzlich werden drei Patienten im Bedaquilin-Arm, die eine Unterbrechung der
Sockeltherapie von mehr als zwei Wochen haben, und sechs Patienten im Placebo-Arm
unbeabsichtigt gegeniiber dem Prifarzt entblindet. Allerdings erfolgt dies zu einem spaten
Zeitpunkt der Studie, als der Hersteller bereits ein Jahr entblindet ist und etwa ein Jahr nach
dem die Therapiephase mit Bedaquilin beendet ist.

Die eingesetzte Sockeltherapie (engl. Background Regimen, BR) in der Studie C208 wird vor
der Randomisierung in Abhédngigkeit der Resistenzsituation festgelegt. Sofern verfiigbar, wird
diese Uber nationale TB-Programme bereitgestellt. Die bevorzugte Sockeltherapie soll gemaR
Protokoll aus den funf Wirkstoffen Kanamycin, Ofloxazin, Ethionamid, Pyrazinamid und
Terizidon bestehen. Die Sockeltherapie kann angepasst werden, sofern im Laufe der Studie
durchgefuhrte Resistenztests dies nahelegen, es zu Unvertraglichkeiten kommt oder diese
Arzneimittel nicht verfligbar sind. Sowohl im Kontroll- als auch Interventionsarm gelten die
gleichen Bedingungen fiir einen Wechsel innerhalb der Sockeltherapie. Die Medikamentengabe
erfolgt wahrend der intensiven Phase und der Kontinuitatsphase unter direkter Beobachtung
(engl. Directly Observed Treatment, DOT).

Als primdarer Endpunkt wird die Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf zu Woche 24
untersucht. Als weitere patientenrelevante Endpunkte werden Gesamtiiberleben, Heilung sowie
Sicherheit und Vertraglichkeit untersucht.

In der C208 wird nach Kavernen in der Lunge sowie Studienzentren stratifiziert. Das Ausmaf
der Kavernen ist einer der wichtigsten Indikatoren fiir das Behandlungsergebnis einer
Tuberkulose. Das Ausmal} der Kavernen wurde durch posterior-anteriore Projektion (von
hinten nach vorne gerichtete Rontgenbilder) beim Screening bestimmt und folgender Malen
definiert:

1. Keine Kavernen vorhanden (oder < 2cm)
2. Mind. eine Kaverne > 2 cm in nur einem Lungenfliigel vorhanden
3. Mind. eine Kaverne > 2 cm in beiden Lungenfliigeln vorhanden

Die Stratifizierung nach Studienzentren ist aufgrund der unterschiedlichen geografischen
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Verteilung von resistenten Erregerstammen relevant (23).

Der erste Patient wird am 23. April 2008 in die Studie eingeschlossen, der letzte
Patientenkontakt fir die finale Analyse ist am 31. Januar 2012.

In der Studie C208 gibt es insgesamt drei Analysezeitpunkte, die in der Abbildung 4-2
aufgefihrt sind. Fur die Zulassung von Bedaquilin wurden die Ergebnisse der Analyse zu
Woche 24, der Analyse zu Woche 72 und der finalen (bis zu Woche 120) mit Cut-Off-Datum
31. Januar 2012 eingereicht. Die finale Analyse (bis zu Woche 120) umfasst das zuletzt
beobachtete Ergebnis eines Patienten, das der Patient nach seiner Baseline-Untersuchung hat,
z.B. wenn er die Studie vor Woche 120 beendet hat und umfasst das Ergebnis eines Patienten
maximal bis Woche 120, falls dieser die Studie noch nicht beendet hat.

Die finalen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben (ein zusatzlich berichteter Todesfall im Placebo-
Arm) und zum Rollover-Patienten werden im Addendum zum finalen CSR berichtet mit Cut-
Off-Datum 16. Oktober 2012. Diese Daten waren zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht
verfugbar, deshalb wurden im EPAR und der ersten Fachinformation noch 12 Todesfalle im
Bedaquilin-Arm versus 2 Todesfélle im Placebo-Arm berichtet (24, 25). Erst in der folgenden
Fachinformation wurden die berichteten Todesfélle aktualisiert (26). Im vorliegenden Dossier
werden alle Endpunktanalysen basierend auf den drei Analysezeitrdumen zu Woche 24, Woche
72 und der finalen Analyse (bis zu Woche 120) durchgefiihrt (siehe Abbildung 4-2). Die
Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin erfolgt auf Basis der finalen Analyse (bis zu
Woche 120), da diese aufgrund der langeren Beobachtungsdauer die reiferen und belastbarsten
Daten enthélt. Fur die Analyse des Gesamtlberlebens werden Daten aus dem Addendum zur
finalen Analyse (bis zu Woche 120) mit dem Cut-Off-Datum 16. Oktober 2012 herangezogen,
weil dieser die Daten aus der Langzeitbeobachtung des Uberlebens von Studienabbrechern
enthalt. Angaben zur Sicherheit und Wirksamkeit werden fir diesen Zeitpunkt nicht erhoben.

Studienpopulation

Alle Studienteilnehmer sind erwachsene Patienten (>18 Jahre) mit einer pulmonalen MDR-TB
(mit bestéatigter Resistenz gegentiber den beiden Antituberkulotika: Rifampicin und Isoniazid).
Die Patienten dirfen keine Vorbehandlung mit Medikamenten erhalten haben, die gemaf
WHO-Leitlinie zur Behandlung einer MDR-TB zum Einsatz kommen sollen (so genannte
Medikamente der Nicht-Standardtherapie (27); friiher auch als ,,Zweitrangmedikamente*
bezeichnet). Eine aktuelle oder zuriickliegende Behandlung mit Medikamenten, die
standardmé&lig bei einer arzneimittelsensitiven TB eingesetzt werden (S0 genannte
Medikamente der Standardtherapie; frither auch als ,,Erstrangmedikamente® bezeichnet), ist
hingegen erlaubt.

Patienten mit Alkoholproblemen oder krankheitsbedingten Beeintrachtigungen, die nach
Beurteilung der Priférzte die Compliance oder die Teilnahme an der Studie hatten einschranken
konnen, durfen nicht an der Studie teilnehmen. Patienten mit einer HIV-Infektion mit weniger
als 300 CD4+Zellen/ul oder einer antiretroviralen Therapie und/oder einer oralen oder
intravendsen antifungalen medikamentdsen Therapie innerhalb der letzten 90 Tage dirfen nicht
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an der Studie teilnehmen. Weiterhin durften Patienten mit einer HIV-Infektion nicht an der
Studie teilnehmen, die nach Einschétzung der Priférzte eine antiretrovirale Therapie innerhalb
der 24-wdchigen intensiven Behandlungsphase hétten beginnen sollen. Eine detaillierte
Aufstellung von Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine Tabelle nicht erlaubter
Begleitmedikationen findet sich im Anhang 4-E.

Die Patientencharakteristika in den beiden Armen sind vergleichbar (siehe Tabelle 4-13 und
Tabelle 4-14). Insgesamt werden 79 Patienten im Interventionsarm und 81 Patienten im
Kontrollarm in die Studie eingeschlossen, diese entsprechen der Intention-To-Treat (ITT)-
Population. Im Abschlussbericht (engl. Clinical Study Report, CSR) der RCT C208 werden die
Wirksamkeitsanalysen auf dem modifizierten Intention-To-Treat- (mITT)-Kollektiv
durchgefuhrt. Die mITT-Population schliefft u.a. Patienten mit einer extensiv-resistenten TB
(XDR-TB) aus, die dem Anwendungsgebiet von Bedaquilin entsprechen. Um alle Patienten aus
der Studie, die Teil des Anwendungsgebietes von Bedaquilin sind, in den Analysen zu
bertcksichtigen und die Randomisierung aufrecht zu erhalten, wird im vorliegenden Modul 4
von der Vorgehensweise im CSR abgewichen und fir alle Analysen die ITT-Population zu
Grunde gelegt. Der Anteil der Patienten in der ITT-Population, die eine arzneimittelsensitive
TB (engl. drug sensitive tuberculosis, DS-TB) haben und somit nicht dem Anwendungsgebiet
von Bedaquilin entsprechen (vier Patienten im Bedaquilin-Arm und vier Patienten im Placebo-
Arm), ist gering und Ubersteigt die vom IQWIiG angegebene Schwelle von 20% nicht (11).
Daher wird die Herangehensweise, das ITT-Kollektiv fir alle Analysen heranzuziehen, als
geeignet erachtet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die RCT C208 umfasst eine ethnisch sehr heterogene Patientenpopulation mit Patienten aus
Asien, Stdafrika, Osteuropa und Stidamerika. Trotz dieser Heterogenitat kann diese Population
dennoch prinzipiell auch auf den deutschen Versorgungskontext (bertragen werden, da die
uberwiegende Mehrheit (rund 99%) der Patienten mit einer MDR-TB in Deutschland aus dem
Ausland stammt bzw. einen entsprechenden heterogenen Migrationshintergrund hat (28). Ein
GroRteil dieser Patienten kommt aus den Neuen Unabhangigen Staaten (NUS) der ehemaligen
Sowijetunion.

Um die in der Studie untersuchten Patientencharakteristika mit Patienten in Deutschland zu
vergleichen, wird eine aktuelle Publikation des Forschungszentrums Borstel, eines der groten
TB-Zentren Deutschlands und gleichzeitig das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fir
Mykobakterien, das sich auf die Behandlung der MDR-TB spezialisiert hat, herangezogen (29).
Diese Publikation beschreibt die deutsche Versorgungsrealitdt von 30 Patienten mit einer
MDR-TB, die mit Bedaquilin behandelt werden.

Das Nationale Referenzzentrum in Borstel hat seit langem eine zentrale Rolle in der
Tuberkulose-Diagnostik und -Forschung. Dies wird auch unterstrichen durch die Benennung
als eines von vier "European Reference Laboratories for Mycobacteria” der WHO seit 1999
und als eines von 23 "Supranational Reference Laboratories for Susceptibility Testing™ seit
1995 (30).
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Die Publikation umfasst Patientencharakteristika aus einer Stichprobe von 30 Patienten, die in
den Jahren von 2014 bis 2016 mit Bedaquilin behandelt wurden und zeigt, dass die Patienten
vergleichbare Charakteristika wie in der RCT C208 aufweisen (29):

e Das mediane Alter der Patienten mit einer MDR-TB in Deutschland betrug 29,5 Jahre.
Patienten in der RCT C208 hatten ein medianes Alter von 34 Jahren.

e 63,0% der Patienten in Deutschland waren méannlich, wahrend 60,5% der Patienten in
der RCT C208 mannlichen Geschlechts waren.

e Bei 82,0% der Patienten in Deutschland lagen Kavernen vor. In der RCT C208 wiesen
80,0% der Patienten Kavernen auf, die > 2 cm waren.

Des Weiteren entspricht die RCT C208 mit den zum Einsatz kommenden standardisierten
Methoden, der engmaschigen Kontrolle der Sicherheit der Patienten den Standards, wie sie
auch fur den deutschen Versorgungskontext gegeben sind, so dass insgesamt davon auszugehen
ist, dass die Ergebnisse der RCT C208 auf Patienten in Deutschland tbertragbar sind.

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 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die RCT C208 ist eine doppelblinde, randomisierte, klinische Studie. Der Zeitraum der
Verblindung bezieht sich auf die ersten 24 Wochen (intensive Phase), in der die Patienten
entweder die Studienmedikation oder Placebo zusammen mit jeweils der Sockeltherapie
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erhielten. Zu Woche 24 wurden der Hersteller sowie auf Anfrage der Prufarzte die Non-
Responder entblindet, ansonsten wird die Verblindung weitestgehend aufrechterhalten (siehe
dazu Absatz 4.3.1.2.1).

Die Randomisierung erfolgt 1:1 stratifiziert nach den Faktoren: Zentren und Kavernen. mittels
eines interaktiven Voice-Response-Systems (IVRS).

Die im Dossier und im Studienbericht dargestellten Daten und statistischen Auswertungen
entsprechen den im Studienprotokoll und den SAP vorab definierten Parametern.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

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 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie  Mortalitat — Heilung Zeit bis zur Gesundheitsbezogene  Sicherheit und
Gesamtlber (WHO- Erregerfreiheit im Lebensqualitét Vertraglichkeit
-leben Definition) Auswurf
C208 ja ja ja nein ja

4.3.1.3.1 Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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
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relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét 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 Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (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 Gesamtiuberleben - RCT

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung des Gesamtuberlebens in der RCT C208

Studie Operationalisierung

C208 Das Gesamtiiberleben ist definiert als die Zeit vom Datum der ersten Einnahme der
Studienmedikation bis zum Datum des Todes jeglicher Ursache. Patienten, deren Lebendstatus
zum Zeitpunkt der Analyse unbekannt ist, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt an dem sie
leben, zensiert. Bei Patienten, welche die Studie vorzeitig abbrechen und ihre Einwilligung zur
Erhebung des Gesamtiiberlebens geben, wird der Lebendstatus alle sechs Monate abgefragt.
Studienabbrecher, welche die Einwilligung zur Nachverfolgung ablehnen, werden zum Zeitpunkt
des Studienaustrittes zensiert.

Die Gesamtrate der Todesfélle ist definiert als alle Todesfalle, die im Rahmen der Studie und der
Langzeitbeobachtung des Uberlebens bei den Studienabbrechern erfasst werden.

Fir die Analyse des Gesamtuberlebens wird die ITT-Population zu Grunde gelegt. Die
Ergebnisse werden fir die drei Analysezeitpunkte dargestellt:

e Woche 24
e Woche 72

e Finale Analyse (bis zu Woche 120) einschlieflich der Daten aus der
Langzeitbeobachtung des Uberlebens bei den Studienabbrechern

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 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur das Gesamtuberleben in der RCT
C208 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Eintritt des Todes jedweder Ursache ist ein objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei
von Subjektivitét erfolgt. Bei der Erhebung des Endpunktes ,,Gesamtiiberleben® wird das ITT-
Prinzip addquat umgesetzt und es ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte
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Berichterstattung. Daher ist insgesamt von einem niedrigen Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse zum Gesamtiberleben in der RCT C208 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TMC207/BR Placebo/BR TMC207/BR vs. Placebo/BR
n/N (%) Median (Monate) n/N (%) Median (Monate) OR RR RD (%) HR
Patienten Patienten [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 24!
1/79 (1,3) NA 0/81(0) NA NA NA 1,3 NA
[-1,2, 3,7];
p=0,3142
Woche 72
5/79 (6,30) NE 1/81 (1,2) NE 3,49 3,07 3,8 5,15
[0,40; 30,75]; | [0,50; 18,87]; | [-2.20; 9,70]; [0,59; 44.96];
p= 0.4290 p=0,2123 p=0,2148 p=0,1384
Woche 1202
10/79 (12,70) NA (34,60; NE) 3/81 (3,70) NA (38,64; NE) 2,94 2,61 6,70 3,23
[0,72;11,98]; [0,73; 9,28]; [-1,7; 15,1]; [0,85; 12,27];
p=0,2191 p=0,1258 p=0,1163 p=0,0855

Die Auswertung der Endpunkte erfolgt anhand der ITT-Population der Studie C208. OR, RR, RD und zugehdrige 95%-Konfidenzintervalle werden mittels Mantel-
Haenszel-Methode bestimmt. Die p-Werte des OR und RR werden mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Tests (stratifiziert nach pooled Center und
Kavernen) berechnet. Das HR wird mit Hilfe der stratifizierten Cox-Regression mit Behandlung, pooled Center und Kavernen als Kovariablen und dem
dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervall berechnet. Der p-Wert des HR wird mit dem Wald-Test berechnet.
%: Prozent, HR: Hazard Ratio, ITT: Intention-To-Treat, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe, NA: Nicht abschétzbar, NE: Nicht erreicht, NV: Nicht vorhanden, OR: Odds Ratio, RD: Absolute Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko,

1: Die Analyse zu Woche 24 kann aufgrund der kleinen Fallzahl nicht mit der stratifizierten Analyse berechnet werden und erfolgt unstratifiziert.

2: Enthélt Daten aus der finalen Analyse (bis zu Woche 120) einschlieBlich der Daten aus der Langzeitbeobachtung des Uberlebens bei den Studienabbrechern.

Ein HR < 1 zeigt einen Vorteil fir TMC207/BR an.
Quelle: Interim-CSR C208 (31), Fachinformation (2) , Finaler CSR C208 (23), Addendum zum finalen CSR C208 (32), Janssen Zusatzanalysen (33)
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In der RCT C208 betréagt die Rate der Todesfélle zum Zeitpunkt der finalen Analyse (bis zu
Woche 120) 12,70% im Interventionsarm Bedaquilin/BR und 3,70% im Kontrollarm
Placebo/BR. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant (RR [95 %-KI]: 2,61 [0,73;9,28];
p=0,1258) siehe Tabelle 4-19. Das mediane Gesamtiberleben wird in beiden Studienarmen
nicht erreicht. Das Gesamtuberleben in der finalen Analyse (bis zu Woche 120) ist statistisch
nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 3,23 [0,85; 12,27]; p=0,085). Die zu diesem Ergebnis
korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve befindet sich in Abbildung 4-4.

In der erganzenden Analyse zu Woche 24 tritt nur ein Todesfall auf, daher lassen sich kein
Hazard Ratio und auch keine Kaplan-Meier Kurve fur diesen Analysezeitraum berechnen. In
der erganzenden Analyse zu Woche 72 ist das Gesamttiberleben nicht signifikant: (HR [95 %-
Kl]: 5,15 [0,59; 44,96]; p=0,1384). Die zu diesem Ergebnis korrespondierende Kaplan-Meier-
Kurve befindet sich in Abbildung 4-3.

Overall Survival
ITT (WEEK 72)
Estimate Hazard ratio (treatment, pooled center and Cavitation as predictors) - HR = 5.15 [0.59;44.96] (p-value Wald=0.1384)
log rank p-value (Stratified) - 0.3029
Median - TMC207/BR:NE [NE |,NE ]/ Placebo/BR: NE [NE ,NE ]
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier flr das Gesamtiiberleben in der RCT C208 zu Woche 72
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Overall Survival
ITT (Final datacut )
Estimate Hazard ratio (treatment, pooled center and Cavitation as predictors) - HR = 3.23 [0.85;12.27] (p-value Wald=0.0855)
log rank p-value (Stratified) - 0.1295
Median - TMC20T/BR : NE [34.60 NE ]/ Placebo/BR: NE [38.64 NE ]
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtlberleben in der RCT C208 Finale
Analyse (bis zu Woche 120)

Nachfolgend werden die in der RCT C208 aufgetretenen Todesfélle ausfihrlich beschrieben
und in der Ubersicht in Tabelle 4-20 zusammengefasst.

Todesfalle innerhalb der doppelblinden, randomisierten, 24-wdéchigen intensiven Phase mit
Bedaquilin/BR oder Placebo/BR

Ein Patient im Interventionsarm mit Bedaquilin/BR starb innerhalb der 24-wdchigen
doppelblinden,  randomisierten  Studienphase  (intensive  Phase) aufgrund einer
Alkoholvergiftung. Nach Auffassung des Priifarztes gab es keinen Kausalzusammenhang mit
Bedaquilin/BR. Der Patient war bei der letzten Analyse seines Auswurfs erregerfrei, d.h. der
Patient hatte auf die Therapie mit Bedaquilin /BR angesprochen.

Todesfalle innerhalb der Kontinuitatsphase (bis zu 96-wochige Fortfiihrung der
Sockeltherapie) ohne Bedaquilin oder Placebo

Drei Patienten starben in der 96-wdchigen Behandlungsphase, in der die Sockeltherapie
fortgefuhrt wurde. Zwei der verstorbenen Patienten waren im Interventionsarm mit Bedaquilin
/BR und einer im Kontrollarm mit Placebo/BR. Zwei Patienten hatten
Therapieunterbrechungen tber 14 Tage und ein Patient mehrere unter 14 Tage. Alle drei
Patienten waren nicht erregerfrei in der letzten Analyse ihres Auswurfs, d.h. sie hatten nicht auf
die Therapie angesprochen. Beide Patienten im Interventionsarm starben an ihrer
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Grunderkrankung Tuberkulose. Der Patient im Kontrollarm starb an H&moptoe. Ein
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation war nach Auffassung der Priférzte bei den
Todesféllen im Interventionsarm nicht gegeben, fiir den Todesfall im Kontrollarm wurde
hingegen ein mdglicher Kausalzusammenhang mit der Sockeltherapie festgestellt.

Todesfalle innerhalb der behandlungsfreien Phase (Follow-Up-Phase) ohne
Studienmedikation

Drei Patienten starben innerhalb der behandlungsfreien Phase (Follow-Up-Phase) im
Interventionsarm Bedaquilin/BR. Alle drei Patienten waren bei der letzten Analyse erregerfrei
in ihrem Auswurf und hatten demzufolge auf die Therapie angesprochen. Alle Patienten hatten
keine Therapieunterbrechungen. Ein Patient verstarb an apoplektischem Insult (Schlaganfall),
ein anderer Patient an einem septischen Schock, ein weiterer Patient starb an Hepatitis und
Leberzirrhose. Alle drei Todesfélle hatten nach Auffassung der Priféarzte keinen kausalen
Zusammenhang mit Bedaquilin/BR.

Todesfalle innerhalb der Langzeitbeobachtung des Uberlebens der Studienabbrecher

Fur die Gesamtbetrachtung der Todesfalle wurden neben den Patienten, die die Studie regulér
beendeten, auch die Uberlebensdaten der Studienabbrecher herangezogen, sofern diese ihr
Einverstandnis zur Nachverfolgung erteilt hatten.

Innerhalb der Langzeitbeobachtung des Uberlebens der Studienabbrecher starben sechs
Patienten, vier im Interventionsarm mit Bedaquilin/BR und zwei im Kontrollarm mit
Placebo/BR. Bis auf einen Patienten im Kontrollarm waren alle Patienten nicht erregerfrei bei
der letzten verfugbaren Analyse ihres Auswurfs, d.h. sie hatten nicht auf die Therapie
angesprochen. Finf von sechs Patienten starben an den Auswirkungen ihrer Grunderkrankung
Tuberkulose bzw. an Tuberkulose-verwandten Ereignissen. Der sechste Patient (im
Interventionsarm mit Bedaquilin/BR) starb bei einem Kraftfahrzeugunfall. In allen Féllen gab
es nach Auffassung der Priféarzte keinen kausalen Zusammenhang mit Bedaquilin/BR oder
Placebo/BR.

Zusammenfassung der Todesfélle

Insgesamt wurden wahrend der Studie 13 Todesfalle berichtet, davon zehn Todesfélle im
Interventionsarm mit Bedaquilin/BR und drei Todesfalle im Kontrollarm mit Placebo/BR. Ein
weiterer Todesfall wurde nach Beendigung der Studie gemeldet, der nicht in die Analysen
einging, weil er die Studie gemé&R Protokoll beendet hatte (kein Studienabbrecher) und erst nach
Beendigung der Studie verstarb. Dieser Patient war zuvor im Kontrollarm Placebo/BR
randomisiert.

Zusammenfassung der Todesfélle im Interventionsarm Bedaquilin/BR

Die Hélfte (finf der zehn) der Todesfélle im Interventionsarm mit Bedaquilin/BR hatten keine
Erregerfreineit im Auswurf. Diese flinf Patienten starben an ihrer Grunderkrankung
Tuberkulose. Ein Patient starb durch einen Kraftfahrzeugunfall und ein Patient an einer
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Alkoholvergiftung. Drei weitere Patienten starben jeweils an einem Schlaganfall, septischen
Schock und an einer Hepatitis/Leberzirrhose. Alle Todesfélle hatten nach Einschatzung der
Prifarzte keinen Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation.

Zusammenfassung der Todesfélle im Kontrollarm Placebo/BR

Die Mehrheit (zwei von drei) der Todesfélle im Kontrollarm mit Placebo/BR waren durch die
Grunderkrankung Tuberkulose bedingt. Die Hamoptoe wurde von den Priifarzten als
mdoglicherweise im Kausalzusammenhang mit der Sockeltherapie stehend eingeschétzt, die
restlichen Todesfélle wiesen nach Auffassung der Prifarzte keinen Kausalzusammenhang mit
der Studienmedikation auf.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 77 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.01.2019

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

Tabelle 4-20: Weitere Informationen zu den Todesfallen in der RCT C208

Studienphase Patienten- TMC207/BR Einnahme- Tod nach Therapie- Erreger- Todesursache | Kausaler
Schliissel* oder dauer Ende der pausen oder freiheit im Zusammen-
Placebo/BR TMC207/BR letzten fehlende Auswurf hang mit der
oder Einnahme der | Compliance* (Ansprecher) Studienmedi
Placebo/BR Studien- kation
(Tage) medikation
(Tage)
Intensive Phase: | 1 TMC207/BR 109 2 nein ja Alkohol- nein
24-wochige vergiftung
Behandlung mit
TMC207/BR
oder
Placebo/BR
Kontinuitats- 2 TMC207/BR 168 344 ja nein TB nein
phase:
96-wdchige
Behandlungs- | 3 TMC207/BR | 163 281 ja nein B nein
phase mit BR
4 Placebo/BR 168 105 neint nein Hamoptoe Maglicher-
weise mit BR
Follow-Up- 5 TMC207/BR 168 556 nein ja Apoplektischer | nein
Phase ohne Insult*
Behandlung (Hirnschlag)
6 TMC207/BR 170 513 nein? ja Septischer nein
Schock
7 TMC207/BR 168 86 nein ja Hepatitis/ nein
Hepatische
Zirrhose
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Studienphase Patienten- TMC207/BR Einnahme- Tod nach Therapie- Erreger- Todesursache | Kausaler
Schliissel* oder dauer Ende der pausen oder freiheit im Zusammen-
Placebo/BR TMC207/BR letzten fehlende Auswurf hang mit der
oder Einnahme der | Compliance* (Ansprecher) Studienmedi
Placebo/BR Studien- kation
(Tage) medikation
(Tage)
Studien- 8 TMC207/BR 29 787 ja nein TB-verwandte | nein
abbrecher Erkrankung
9 TMC207/BR 168 262% ja nein TB-verwandte | nein
Erkrankung
10 TMC207/BR 142 902# nein® nein Kraftfahrzeug- | nein
unfall
11 TMC207/BR 90 314 nein nein TB-verwandte nein
Erkrankung
12 Placebo/BR 165 710* ja nein TB-verwandte | nein
Erkrankung
13 Placebo/BR 128 1048* nein ja TB-verwandte | nein
Erkrankung

*: Therapiepausen sind im Protokoll definiert als mindestens 14 Tage ohne Therapie. 1: Patient (4) hatte mehrere Therapieunterbrechungen unter 14 Tage. 2: Patient
(6) hatte keine Therapiepausen, aber beendete die Therapie zu Woche 85. 3: Patient (10) hatte keine Therapiepausen, aber beendete die Studie friihzeitig aufgrund UE.
Ein Todesfall im Placebo/BR-Arm wurde nach Beendigung der Studie gemeldet. Er ging nicht in die Analysen ein, weil er die Studie geméaR Protokoll beendet hatte
(kein Studienabbrecher) und erst nach Beendigung der Studie verstarb. Der Patient verstarb an Pneumothorax/Empyem. Nach Einschétzung der Priifarzte gab es keinen
kausalen Zusammenhang mit Placebo/BR. Der Patient wird hier aus Griinden der Vollstdndigkeit berichtet.

# Der hier verwendete Patientenschlissel verweist im Volltext auf die vollstandigen Patientennummern(34), # gezeichnete Werte wurden im Addendum zum CSR
aktualisiert; alle Informationen zu Patient 13 sind dem Addendum entnommen, die Anzahl der 13 Todesfélle entspricht den Angaben der Fachinformation (2)

Quelle: Finaler CSR C208 (23), C208 Patientenschliissel (34)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse ist nicht durchfihrbar, weil nur eine RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel vorliegt. Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Heilung-RCT

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Heilung in der RCT C208

Studie Operationalisierung

C208 Die Heilung wird fir die Studie C208 gemé&R der Definition der WHO fiur Heilung aus dem Jahr
2008 operationalisiert und fiir die finale Analyse (bis zu Woche 120) basierend auf der ITT-
Population ausgewertet. Eine weitere Analyse fiir den Endpunkt Heilung wird durchgefihrt,
wobei die aktuellere WHO-Definition fiir Heilung aus dem Jahr 2013 fiir die Operationalsierung
zugrunde gelegt wird. Auch hier wird eine Auswertung fiir die ITT-Population basierend der
finalen Analyse (bis zu Woche 120) vorgenommen.

In der Studie C208 wird der Endpunkt Heilung nach der WHO Definition aus dem Jahr 2008
wie folgt operationalisiert:

Als geheilt gelten Studienteilnehmer, die ihre Behandlung gemal Behandlungsplan
abgeschlossen haben und durchgéangig (d.h. in mindestens fiinf Auswurfproben, erhoben in
einem Abstand von mindestens 25 Tagen innerhalb der letzten 12 Monate ihrer Behandlung)
den kulturellen Nachweis der Erregerfreiheit in Auswurfproben zeigten. Eine einmalige Probe
mit Erregern im Auswurf war erlaubt, sofern in drei aufeinanderfolgenden Auswurfproben, die
in einem Abstand von mindestens 25 Tagen analysiert wurden, wieder Erregerfreiheit gezeigt
werden konnte.

Die Heilung nach der WHO Definition aus dem Jahr 2013 wird wie folgt operationalisiert;

Als geheilt gelten Studienteilnehmer, die ihre Behandlung gemaR nationalen
Behandlungsrichtlinien abgeschlossen haben und in allen aufeinander folgenden
Auswurfproben (erhoben in einem Abstand von mindestens 25 Tagen) nach der intensiven
Phase ihrer Behandlung Erregerfreiheit bis zur letzten Analyse in ihrem Auswurf zeigten.

Der Nachweis der Erregerfreiheit im Auswurf erfolgt mittels standardisierter Verfahren des
quantitativen Erregernachweises in Flussigkultur (engl. Mycobacteria Growth Indicator Tube,
MGIT) mit dem Analysegerat Bactec MGIT960.

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 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Heilung in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Erhebung des Endpunktes ,,Heilung® wird das ITT-Prinzip addquat umgesetzt und es
ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung. Bei dem Endpunkt
Heilung ist von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen, da die Analysen auf
Bakterienkulturen beruhen, die automatisiert, standardisiert und unabhdngig vom
Endpunkterheber und Berichterstatter erhoben werden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Heilung als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Heilung fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Heilung aus der RCT C208 finale Analyse (bis zu Woche 120) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Heilung TMC207/BR Placebo/BR TMC207/BR vs. Placebo/BR
n/N (%) n/N (%) OR RR RD (%)
Patienten Patienten [95%-K1]; [95%-K1]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
WHO 2008 45/79 (57,0) 27/81 (33,3) 2,69 1,67 23,1
[1,35; 5,35]; [1,17; 2,38]; [7,7; 38];
0,0085 0,0055 0,0032
WHO 2013 35/79 (44,3) 14/81 (17,3) 4,70 2,56 27,0
[2,07; 10.66]; [1,50; 4,38]; ** [13; 41]; **
0,0002 0,0006 0,0001

Kavernen) berechnet.

Ein RR < 1 zeigt einen Vorteil flir TMC207/BR an.
Quelle: Finaler CSR C208 (23), Addendum zum finalen CSR C208 (32), Janssen Zusatzanalysen (33)

Die Auswertung der Endpunkte erfolgt anhand der ITT-Population der Studie C208. OR, RR, RD und zugehérige 95%-Konfidenzintervalle werden mittels Mantel-
Haenszel-Methode bestimmt. Die p-Werte des OR und RR werden mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Tests (stratifiziert nach pooled Center und

%: Prozent, BR: Sockeltherapie (engl. backbone regime), ITT: Intention-To-Treat, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl gultiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in
der jeweiligen Behandlungsgruppe, NA: Nicht abschatzbar, OR: Odds Ratio, RD: Absolute Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko
Es handelt sich um eine stratifizierte Analyse nach pooled Center und Kavernen ** Unstratifizierte Analyse aufgrund von Konvergenzproblemen
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Der Anteil an Patienten mit Heilung geméal? der WHO-Definition von 2008 liegt in der RCT
C208 in der finalen Analyse (bis zu Woche 120) im Interventionsarm mit Bedaquilin/BR bei
57% versus 33,3% im Kontrollarm mit Placebo/BR (RR [95 %-KI]: 1,67 [1,17; 2,38];
p=0,0055). Damit besteht fur Patienten unter Bedaquilin/BR eine um 67% erhohte, statistisch
signifikante Wahrscheinlichkeit fiir eine Heilung verglichen mit dem Kontrollarm unter
Placebo/BR, siehe Tabelle 4-23.

Die zusétzliche Analyse der Heilung, bei welcher die aktuellere WHO-Definition aus dem Jahr
2013 als Operationalisierung zugrunde gelegt wird, bekraftigt diese Ergebnisse: hier liegen die
Heilungsraten bei 44,3% im Bedaquilin/BR-Arm vs. 17,3% im Placebo/BR-Arm in der finalen
Analyse (bis zu Woche 120). Das Ergebnis ist statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,56 [1,50;
4,38]; p=0,0006), siehe Tabelle 4-23.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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.

Eine Meta-Analyse ist nicht durchfihrbar, weil nur eine RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel vorliegt. Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.1.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 84 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2019

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

4.3.1.3.1.3 Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf — RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf in der RCT

C208
Studie Operationalisierung
C208 Die Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf (engl. Time to Sputum Culture Conversion) zu Woche

24 ist der primdre Endpunkt der Studie C208. Erregerfreiheit im Auswurf bedeutet, dass
Patienten, die zu Beginn der Studie einen Nachweis von Mycobacterium tuberculosis im Auswurf
haben, im Laufe der Studie erregerfrei fir Mycobacterium tuberculosis werden. Die Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf ist definiert als die Zeit von der ersten Einnahme der
Studienmedikation (Bedaquilin oder Placebo zusammen mit der Sockeltherapie) bis zum Datum
der ersten von zwei aufeinanderfolgenden negativen mikrobiologischen Kulturen aus dem
Auswurf (Erregerfreiheit), die im Abstand von mindestens 25 Tagen entnommen werden.

Patienten, die wéhrend der Studie oder zur zuletzt beobachteten Visite des untersuchten
Analysezeitraums keine Erregerfreiheit im Auswurf (die erste von zwei aufeinanderfolgenden
Proben) zeigen, werden an der oberen Grenze des untersuchten Zeitfensters zensiert.

Patienten, welche die Studie friihzeitig vor Ende des Analysezeitraums beenden, werden als
,keine Erregerfreiheit im Auswurf* (Primary Missing = Failure-Analyse) eingestuft und ihre
Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf wird zum Zeitpunkt der letzten Bewertung des
Auswurfs zensiert, unabhingig davon, ob der Patient ,,Erregerfreit im Auswurf™ bei vorzeitigem
Studienende hat oder nicht.

Bei Patienten mit nachgewiesener ,,Erregerfreiheit im Auswurf™, die zu einem spéteren
Zeitpunkt erneut Erreger im Auswurf zeigen, wird das frihere Ergebnis verworfen und sie
werden als ,,keine Erregerfreiheit im Auswurf™ eingestuft und die Zeit bis zur Erregerfreiheit im
Auswurf wird zensiert, sofern sie weiterhin keine Erregerfreiheit im Auswurf zeigen.

Der Nachweis der Erregerfreiheit im Auswurf erfolgt mittels standardisierter Verfahren des
quantitativen Erregernachweises in Flissigkultur (engl. Mycobacteria Growth Indicator Tube,
MGIT) mit dem Analysegerat Bactec MGIT960.

Fur die Analyse der Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf wird die ITT-Population zu Grunde
gelegt. Die Ergebnisse werden flr die drei Analysezeitpunkte dargestellt:

e Woche 24
e Woche 72
e Finale Analyse (bis zu Woche 120)

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur Erregerfreiheit in der
RCT C208 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Erhebung des Endpunktes Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf wird das ITT-Prinzip
adadquat umgesetzt und es ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte
Berichterstattung. Bei diesem Endpunkt ist von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
auszugehen, da die Analysen auf Bakterienkulturen beruhen, die automatisiert, standardisiert
und unabhangig vom Endpunkterheber und Berichterstatter erhoben werden. Die
Voraussetzung, dass eine weitere Untersuchung das Ergebnis Erregerfreiheit im Auswurf
bestatigen musste, flihrt zu einem niedrigen Verzerrungspotenzial des Endpunktes.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf aus der RCT C208 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TMC207/BR Placebo/BR TMC207/BR vs. Placebo/BR
n/N (%) Median in Tagen n/N (%) Median in Tagen HR
Patienten (Min; Max) Patienten (Min; Max) [95%-KI];
p-Wert
Differenz der Mediane in Tagen
Analyse zu Woche 24
59/79 (74,7) 72 (56; 87) 46/81 (56,8) 125 (98; 168) 2,55
[1,68;3,87];
<0,0001
53
Analyse zu Woche 72
54/79 (68,4) 86 (70; 98) 45/81 (55,6) 168 (125; 341) 1,80
[1,19;2,72];
0,0052
82
Analyse Finale Analyse (bis zu Woche 120)
48/79 (60,8) 86 (70; 112) 37/81 (45,7) 345 (140; NE) 2,01
[1,29;3,14];
0,0020
259

Die Auswertung der Endpunkte erfolgt anhand der ITT-Population der Studie C208. Das HR wird mit Hilfe der stratifizierten Cox-Regression mit Behandlung,
pooled Center und Kavernen als Kovariablen und dem dazugehérigen 95%-Konfidenzintervall berechnet. Der p-Wert des HR wird mit dem Wald-Test berechnet.

%: Prozent, BR: Sockeltherapie (engl. backbone regime), HR: Hazard Ratio, ITT: Intention-To-Treat, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen,
N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe,

Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fir TMC207/BR an.
Quelle: Interim-CSR C208 (31), Finaler CSR C208 (23), Janssen Zusatzanalysen (33)

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 87 von 311



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2019

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

Time to culture coversion at week 24
ITT
Estimate Hazard ratio (treatment, pooled center and Cavitation as predictors) - HR = 2.55 [1.68;3.87] (p-value Wald=<.0001)
log rank p-value (Stratified) - 0.0008
Median - TMC207/BR : 72.00 [ 56.00 , 87.00] / Placebo/BR : 125.00 [ 98.00 ,168.00]
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Erregerfreiheit zu Woche 24 in der RCT C208 (Primary-Missing = Failure
Analysemethode), ITT-Population
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Time to culture coversion at week 72
ITT (week72 )
Estimate Hazard ratio (treatment, pooled center and Cavitation as predictors) - HR = 1.80 [1.19;2.72] (p-value Wald=0.0052)
log rank p-value (Stratified) - 0.0015
Median - TMC207/BR : 86.00 [ 70.00 , 98.00] / Placebo/BR : 168.00 [125.00 ,341.00]
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Erregerfreiheit* zu Woche 72 in der RCT C208 (Primary-Missing = Failure
Analysemethode), ITT-Population
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Time to culture conversion at week 120

ITT

Estimate Hazard ratio (treatment, pooled center and Cavitation as predictors) - HR = 2.01 [1.29;3.14] (p-value Wald=0.0020)
log rank p-value (Stratified) - 0.0029
Median - TMC207/BR : 86.00 [ 70.00 ,112.00] / Placebo/BR : 345.00 [140.00 ,NE ]
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zur Erregerfreiheit” Finale Analyse (bis zu Woche 120) in der RCT C208 (Primary-
Missing = Failure Analysemethode), ITT-Population
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In der RCT C208 zeigt die Analyse des priméren Endpunktes Zeit bis zur Erregerfreiheit im
Auswurf basierend auf der Auswertung zu Woche 24 im Interventionsarm Bedaquilin/BR im
Median 72 Tage im Vergleich zu 125 Tagen im Kontrollarm Placebo/BR. Das Ergebnis ist
statistisch signifikant zu Gunsten von Bedaquilin/BR (HR [95%KI]: 2,55 [1,68;3,87];
p<0,0001). Die zu diesem Ergebnis korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve befindet sich in
Abbildung 4-5.

Die Auswertung der Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf basierend auf der Analyse zu
Woche 72 ergibt im Interventionsarm Bedaquilin/BR im Median 86 Tage im Vergleich zu 168
Tagen im Kontrollarm Placebo/BR. Das Ergebnis ist statistisch signifikant (HR [95%KI]: 1,80
[1,19; 2,72]; p=0,0052). Die zu diesem Ergebnis korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve
befindet sich in Abbildung 4-6.

In der finalen Analyse (bis zu Woche 120) betrdgt die Auswertung der Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf im Interventionsarm Bedaquilin/BR im Median 86 Tage im
Vergleich zu 345 Tagen im Kontrollarm Placebo/BR. Das Ergebnis ist ebenfalls statistisch
signifikant (HR [95%KI]: 2,01 [1,29; 3,14]; p=0,0020). Die zu diesem Ergebnis
korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve befindet sich in Abbildung 4-7.

Die mediane Zeit bis zur Erregerfreiheit im Interventionsarm Bedaquilin/BR unterscheidet sich
zwischen den Analysezeitpunkten nicht mehr wesentlich (72 Tage zu Woche 24 und 86 Tage
in der finalen Analyse (bis zu Woche 120)), wahrend sie im Vergleichsarm mit jedem
Analysezeitpunkt langer wird (125 Tage zu Woche 24 und 345 Tage in der finalen Analyse (bis
zu Woche 120)).

Insgesamt wird unter Bedaquilin eine signifikant schnellere und andauernde Erregerfreiheit im
Auswurf erzielt. Die Patienten sind somit deutlich kirzer ansteckend als im Vergleich zum
Kontrollarm.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und ste