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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AESI Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (Adverse Events
of Special Interest)

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

ANC absolute Anzahl neutrophiler Blutzellen

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

BMI Body-Mass-Index

C Celsius

C. Candida

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Studienbericht (Clinical Study Report )

d.h. das heift

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMykG Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft

DRC Data Review Committee

DSMB Daten- und Sicherheitstiiberwachungsgremium (Data and Safety
Monitoring Board)

eCRF Elektronischer Fallberichtsformular (electronic Case Report Form)

EMA Européische Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency)

EOT Behandlungsende (end of treatment)

ESCMID European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases

F Fahrenheit

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical practice

HR Hazard Ratio

IDSA Infectious Diseases Society of America

iHR Inverses Hazard Ratio

inkl. inklusive

IPD Individuelle Patientendaten

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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iRR Inverses Relatives Risiko

ITT Intent-to-Treat

v intravends

IRT Interaktive Antworttechnologie (integrated response system)

IWRS Interactive Web Response System

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

Max. Maximum

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten (Medical
Dictionary for Regulatory Activities)

mITT Modified Intent-to-Treat

Min. Minimum

mg Milligramm

n GroRe der Stichprobe

N Grundgesamtheit der Population

NA Nicht analysiert

NCI-CTCAE Gewohnlichen Terminologie-Kriterien fiir unerwiinschte Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

NE nicht bestimmbar (non-estimable)

NI Nichtunterlegenheit

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie

PK Pharmakokinetik

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial )

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOK Systemorganklasse (System Organ Class)

spp. Species pluralis (lateinisch flir mehrere Arten einer Gattung)
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STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes TEAE

TEAE Behandlungsbedingtes  unerwinschtes  Ereignis  (Treatment-
Emergent Adverse Event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

WHO World Health Organization

VerfO Verfahrensordnung

z.B. Zum Beispiel

VT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 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, fir 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 fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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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

Wie ist der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Rezafungin zur Behandlung von
Erwachsenen mit einer invasiven Candidainfektion (Candidamie und/oder invasiver
Candidiasis) unter Berucksichtigung patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Sicherheit zu bewerten? Zur Bewertung des Zusatznutzens von Rezafungin
wird ein Vergleich gegeniber einer Behandlung mit Caspofungin herangezogen.

Rezafungin ist ein Antimykotikum aus der Substanzklasse der Echinocandine, das zur
Behandlung der invasiven Candidainfektion bei erwachsenen Patienten eingesetzt wird. Es ist
hochwirksam gegen Pilzinfektionen, die durch Candida spp. ausgeldst werden. Echinocandine
werden sowohl in der deutschen S1 Leitlinie ,Diagnose und Therapie von Candida
Infektionen™ der DMyKG (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft) und PEG (Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie) aus dem Jahr 2020 [1], der ,,Leitlinie fiir die Diagnose
und die Behandlung von Candida-Infektionen bei nicht-neutropenischen, erwachsenen
Patienten‘ der European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
aus dem Jahr 2012 [2], als auch in der internationalen ,,Leitlinie fiir die klinische Praxis fiir die
Behandlung von Candidiasis® der Infectious Diseases Society of America (IDSA) aus dem Jahr
2016 [3] als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung invasiver Candidainfektionen (inklusive
der Manifestation Candidamie) empfohlen.

Bei der invasiven Candidainfektion handelt es sich um eine potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung, die durch verschiedene Candida spp. verursacht wird [1, 4, 5]. Die Infektion kann
sich Uber den Blutkreislauf ausbreiten (Candidamie) und lebenswichtige Organe wie Gehirn,
Nieren, Herz, Lunge und Leber befallen (invasive Candidiasis). Dies fuhrt zur Entwicklung
schwerwiegender Erkrankungen wie Sepsis, Peritonitis, Endokarditis oder Meningitis [6]. Die
invasive Candidainfektion ist ein Sammelbegriff fur drei klinische Zustdnde: Candidamie
(Candida spp. im Blut nachweisbar), invasive Candidiasis (Organbefall) und invasive
Candidiasis mit Candidamie. Die Candidamie ist die haufigste klinische Manifestation [7, 8].

Rezafungin ist in Europa als Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden zugelassen (,,Orphan
Drug®) [9]. Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische
Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V durch die Zulassung als belegt. Nachweise
nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V missen vorbehaltlich eines Beschlusses nach
Absatz 3b nicht vorgelegt werden, vorausgesetzt, der Umsatz in den letzten 12
Kalendermonaten Ubersteigt nicht 30 Millionen Euro [10, 11].

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden ist keine zweckmé&Rige Vergleichstherapie
(zVT) zu benennen und Angaben zum Ausmal} des Zusatznutzens konnen auf der Grundlage
der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien erfolgen [10]. Nach dem 5. Kapitel
8 12 Nr. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) ist das Ausmal}
des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise fir die Anzahl der Patienten
und Patientengruppen nachzuweisen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
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besteht. Fir Rezafungin liegen zwei zulassungsrelevante, doppelblinde, randomisierte, aktiv-
kontrollierte Studien vor, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Rezafungin gegeniber
Caspofungin bei erwachsenen Patienten mit einer invasiven Candidainfektion (stratifiziert in
Candidédmie und/ oder invasiver Candidiasis) untersuchen. Caspofungin stellt eine der vom
G-BA im Beratungsgesprach am 14.05.2020 festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien
dar [12].

Das vorliegende Nutzendossier bezieht sich auf alle Patienten, die der in Europa zugelassenen
Indikation entsprechen [9].

Datenquellen

Da es sich bei Rezafungin um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden handelt, wird
die Fragestellung basierend auf den Zulassungsstudien STRIVE und ReSTORE beantwortet.
Die Verpflichtung, systematische Literaturrecherchen durchzufiihren, entfallt [13].

Bei diesen Phase 2- und 3-Studien handelt es sich um doppelblinde, randomisierte, aktiv-
kontrollierte Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Rezafungin gegentber
Caspofungin zur Behandlung von Erwachsenen mit einer invasiven Candidainfektion
untersuchen. Wahrend es sich bei der STRIVE-Studie um eine explorative, Phase 2-Studie
handelt, ist das Studiendesign der ReSTORE-Studie auf die Untersuchung der
Nichtunterlegenheit (NI) gegentber Caspofungin beim priméren Wirksamkeitsnachweis in der
modified intent-to-treat (mITT)-Population ausgelegt. In der ReSTORE-Studie ist der primére
Endpunkt definiert durch die Food and Drug Administration (FDA) die Gesamtmortalitat an
Tag 30 in der mITT-Population, und der primare Endpunkt definiert durch die Européische
Arzneimittel Agentur (EMA) der Endpunkt Gesamtansprechen an Tag 14 in der mITT-
Population.

Entsprechend der jeweiligen Fachinformation wurde Rezafungin 1-mal wdchentlich und
Caspofungin taglich verabreicht [14, 15]. Bei der Eingangs-Diagnosestellung in den Studien
wurde zwischen den beiden Diagnosen Candidamie (ohne Organbefall) und invasive
Candidiasis (mit oder ohne Candidédmie) unterschieden. Es erfolgte eine Stratifizierung nach
Diagnose (nur Candidamie; invasive Candidiasis), ,,Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation* (APACHE) I1-Score und absoluter Anzahl neutrophiler Blutzellen (ANC). Die
Studiendauer betrug maximal 63 Tage, wobei die Behandlungsdauer mindestens 14 Tage und
maximal 28 Tage betrug. In der STRIVE-Studie war eine weitere Zusatzbehandlung an Tag 15
(Verum-Gruppe) oder an den Tagen 15-21 (Kontroll-Gruppe) mdoglich. Fur Probanden mit
invasiver Candidiasis war eine zusdtzliche fakultative Behandlung an Tag 22 (Rezafungin-
Gruppen) oder an den Tagen 22-28 (Caspofungin-Gruppe) moglich. Bei Probanden mit
Candidamie erfolgte ein Follow-up-Besuch an den Tagen 45-52 und bei Probanden mit
invasiver Candidiasis an den Tagen 52-59. In der ReSTORE-Studie war eine optionale
Verlédngerung der Behandlung um 2 Wochen bei Candiddamie und/ oder invasiver Candidiasis
moglich. Ein Follow-up-Besuch erfolgte an den Tagen 52-59. Daher deckt das
Behandlungsschema der klinischen Studien die Angaben zur Dosierung in der Fachinformation
von Rezafungin adéquat ab, welches eine Initialdosis von 400 mg als Einzelgabe an Tag 1,
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gefolgt von 200 mg an Tag 8 und anschlieRend eine einmal wdchentliche Gabe vorsieht [14].
Wie in der Fachinformation angegeben, sollte sich die Dauer der Behandlung nach dem
klinischen und mikrobiologischen Ansprechen des Patienten richten und die antimykotische
Therapie sollte Uber mindestens 14 Tage nach dem letzten positiven Kulturergebnis fortgesetzt
werden. In den Kklinischen Studien STRIVE und ReSTORE wurden die Patienten bis zu 28 Tage
mit Rezafungin behandelt. Die Probanden wurden in der Dosisfindungsstudie STRIVE nach
der Screeningphase 1:1:1 auf die beiden Verumarme (Rezafungin intravends (IV).
400 mg/400 mg bzw. Rezafungin 1V 400 mg/200 mg) und auf den Vergleichsarm
(Caspofungin V) verteilt. In der Phase 3-Studie (ReSTORE) wurden die Probanden nach der
Screeningphase 1:1 auf den Verumarm (Rezafungin V) und Vergleichsarm (Caspofungin 1V)
verteilt. Entsprechend der unterschiedlichen Dosierungsschemata (Rezafungin- wdchentliche
Gabe; Caspofungin- tagliche Gabe) wurden den Probanden zusatzliche Placeboinjektionen
verabreicht, um die Verblindung sicherzustellen. Friihestens > 3 Tage nach Therapiebeginn
bestand im Vergleichsarm die Mdéglichkeit eines Wechsels auf eine Deeskalationstherapie mit
oral verabreichtem Fluconazol.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 des
Dossiers auszufillen [13]. Daher entfallt die Verpflichtung, Ein- und Ausschlusskriterien zu
definieren. Angaben zum Ausmalf des Zusatznutzens mussen bei Arzneimitteln zur Behandlung
seltener Leiden auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien
erfolgen [10].

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

Die zulassungsrelevanten randomisierten, aktiv-kontrollierten Studien STRIVE und ReSTORE
wurden gemaR der Items 1 bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
Statements basierend auf dem jeweiligen klinischen Studienbericht (CSR, Clinical study
report), dem statistischen Analyseplan (SAP) und dem Studienbericht sowie zugehdrigen
Amendments beschrieben und beurteilt (siehe Anhang 4-E).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde von zwei unabhdngigen Reviewern fir jede
eingeschlossene Studie bewertet. Endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Aspekte
wurden systematisch nach den Richtlinien des G-BA und des Instituts fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bewertet. Als Datenbasis dienten die zur
Verfugung stehenden Informationen aus den vollstandigen CSR [16, 17].

Aufgrund des hohen MaRes an Vergleichbarkeit der Studiendesigns und der
Patienteneigenschaften der Studien STRIVE und ReSTORE wurden die individuellen
Patientendaten (IPD) meta-analytisch zusammengefasst. Die gepoolte Analyse wurde in Form
der integrierten Zusammenfassung der Wirksamkeit und der integrierten Zusammenfassung der
Vertréglichkeit fur die Zulassung bei der EMA eingereicht und werden dementsprechend auch
in diesem Dossier dargestellt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-1 zeigt die wichtigsten Ergebnisse aus der gepoolten Analyse der zwei
abgeschlossenen, randomisierten, doppelblinden, aktiv-kontrollierten, multizentrischen Phase
2 -(STRIVE) und Phase 3 -(ReSTORE) Studien, welche zur Ableitung des Zusatznutzens von
Rezafungin herangezogen wurden. Die Bewertung der Vertraglichkeit wurde anhand der
Safety-Population durchgefiihrt, welche alle Patienten umfasst, die zu einem Behandlungsarm
randomisiert wurden und mindestens eine Priifpraparat-Dosis erhalten hatten. Die Analysen zu
allen anderen Endpunkten wurden auf Basis des mITT-Analysesets durchgefiihrt, da in dieser
Population eine dokumentierte Candidainfektion vor der Randomisierung vorlag.

Tabelle 4-1: Relevante Studienergebnisse fir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Rezafungin fir die Behandlung von Erwachsenen mit invasiver

Candidainfektion — gepoolte Analyse der Studien STRIVE und ReSTORE

Tag 30

p=1,0°

. Effektschéatzer [95 %-KI] 2
Kategorie Endpunkt [95 %-K] Ausmal des
p-Wert Zusatznutzens
Mortalitat
Gesamtmortalitat an RR: 0,97 [0,602; 1,550] -

Morbiditat

Zeit bis zur ersten
negativen Blutkultur

HR: 1,51 [1,13; 2,02]
iHR: 0,66 [0,5; 0,88]

betrachtlicher Zusatznutzen

Anzeichen und
Symptome an Tag 5

p=0,7489°

p =0,005°¢
Mykologische RR: 1,137 [0,975; 1,327] -
Eradikation an Tag 5 p=0,1304"°
Mykologische RR: 1,052 [0,906; 1,221]
Eradikation an Tag 14 p=0,5260" ¢
Abklingen der
systemischen RR: 1,027 [0,915; 1,154] o

Abklingen der
systemischen
Anzeichen und
Symptome an Tag 14

RR: 1,089 [1,026; 1,156]
iRR: 0,918 [0,865; 0,975]
p =0,0071°

geringer Zusatznutzen

Klinisches Ansprechen

RR: 1,041 [0,896; 1,211]

an Tag 14 p=0,6134" -
Gesamtansprechen an RR: 1,024 [0,863; 1,216] -
Tag 14 p=0,8087°
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. Effektschéatzer [95 %-KI] 2
Kategorie Endpunkt [95 %6-KI] Ausmal des
p-Wert Zusatznutzens
Gesamtzahl der Tage
auf der Intensivstation RD: -7,08 [-15,02; 0,87] -
uber alle Einweisungen p=0,0801¢
hinweg
Vertraglichkeit
RR: 1,099 [1,011; 1,196] /
Jegliche TEAE iRR: 0,91 [0,836; 0,989] VN
p=0,030"
RR: 1,1 709; 2,01
Leichte TEAE 19510, 09; 013] PN
p=0,533
RR: 1,429 [0,937; 2,179
Moderate TEAE [ ) ] VN
p=0,103
RR: 710,768; 1,1
Schwere TEAE 0.95710, 68; 193] PN
p=0,736
RR: 1,126 [0,911; 1,393
Schwerwiegende TEAE ! ) ] YN
p=0,311
TEAE, die zum : .
' RR: 1,026 [0,512; 2,054
Therapieabbruch _ [ ) ] <>
fuhrten p =1,000
. RR: 0,962 [0,647; 1,430]
TEAE mit Todesfolge
! 9 0=0,895" ©
: RR: 2,199 [0,769; 6,2870]
Jegliche AESI
egliche 0 =0.185" VN
RR: 1,374 76; 5,02
Schwere AESI 374103 6; 5023]
p=0,741
: RR: 2,199 [0,201; 24,003]
Schwerwiegende AESI
i p=0,607"

bFisher’s Exact Test
¢ Stratifizierter Log-Rank-Test

aZur Ableitung des Zusatznutzens wurde das inverse Effektmali gebildet.

d Signifikanztest firr Lineares Regressionsmodell
> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special interest); HR= Hazard Ratio;
iHR= inverses Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall, RD= Risikodifferenz, RR= Relatives Risiko; iRR=
inverses Relatives Risiko; TEAE = treatment-emergent adverse events

Quellen: Zusatzanalysen ISE [18], Zusatzanalysen 1SS [19]
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Vergleichbares Behandlungsergebnis des primaren Endpunkten Gesamtmortalitat an Tag 30
(-2):

In der gepoolten Analyse betrug die Rate der Gesamtmortalitdt an Tag 30 19 % (26 von 139
Patienten) in der Rezafungin-Gruppe und 19 % (30 von 155) in der Caspofungin-Gruppe
(relatives Risiko (RR) 0,966 [95 %-KI 0,602; 1,550] (siehe Tabelle 4-14). Damit ist das
Behandlungsergebnis von Rezafungin in Bezug auf die Mortalitatsrate vergleichbar gegenuber
dem von Caspofungin.

Signifikante Reduktion der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur:

In den Studien STRIVE und ReSTORE wurde eine Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur
ersten negativen Blutkultur durchgefihrt. Eine frihe Eradikation des Pilzes ist fur den
Behandlungserfolg der invasiven Candidainfektion entscheidend. Etwa 50 % der invasiven
Candidainfektionen resultieren aus einer hdmatogenen Streuung der Erreger aus der Blutbahn
in unterschiedliche Gewebe, weshalb die friihe Eradikation der Candidamie essenziell ist, um
die Ausbreitung der Infektion in andere Organe zu vermeiden [20]. Die Messung der Blutkultur
wird als patientenrelevant angesehen, da die Symptomatik der Candidainfektion unspezifisch
ist, der Behandlungserfolg anhand einer negativen Blutkultur festgestellt werden kann und die
weitere Therapie des Patienten von dem Ergebnis der Blutkulturmessung abhéngt. Die meisten
invasiven Manifestationen gehen auf eine frihere, nicht diagnostizierte Candidamie zurick,
weshalb sich die friihzeitige Behandlung der Candidamie durch die schnelle Eradikation des
Erregers aus dem Blut positiv auf den Behandlungsverlauf des Patienten auswirkt.

Die Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur zeigt, dass die
Behandlung mit Rezafungin mit einer signifikant kiirzeren Zeit bis zum Erreichen der negativen
Blutkultur als die Behandlung mit Caspofungin verbunden ist. Bei dem Teil der mITT-
Population, bei dem zeitnah vor der Randomisierung eine positive Blutkultur nachgewiesen
wurde, war der Unterschied in der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur sehr ausgepréagt
(inverses Hazard Ratio (iHR): 0,66 [95 %-KI 0,5; 0,88] p = 0,005) (siehe Tabelle 4-16). Damit
ergibt sich ein friher Behandlungsvorteil, welcher mdglicherweise auf das hohe front-loading
Dosierungsschema von Rezafungin zurtickzufihren ist [21].

Vergleichbares Ergebnis bei der mykologischen Eradikation an Tag 5 und Tag 14:

Am Tag 5 lag der Anteil der Patienten in der mITT-Population mit mykologischer Eradikation
bei 73 % (102 von 139) in der Rezafungin-Gruppe und 65 % (100 von 155) in der Caspofungin-
Gruppe (RR: 1,137 [95%-KI 0,975; 1,327] p = 0,1304) (siehe Tabelle 4-20). Die
mykologischen Eradikationsraten waren an Tag 14 &hnlich und zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar. An Tag 14 betrugen die Raten in der mITT-Population 72 %
(100 von 139) und 68 % (106 von 155) in der Rezafungin- bzw. Caspofungin-Gruppe (RR:
1,052 [95 %-K1 0,906; 1,221] p = 0,5260) (siehe Tabelle 4-20).

Signifikanter Vorteil beim Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome zurechenbar
der invasiven Candidainfektion:

Die Analyse der gepoolten Patientendaten ergab, dass Rezafungin einen signifikanten
Behandlungsvorteil beim Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf die
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invasive Candidainfektion zurtickzufiihren sind, an Tag 14 gegenlber Caspofungin aufwies. In
der Rezafungin-Gruppe verzeichneten 99 % der Probanden ein Abklingen ihrer zurechenbaren
Anzeichen oder Symptome und in der Caspofungin-Gruppe 90,9 % der Probanden (RR: 0,918
[95 %-KI: 0,865; 0,975] p = 0,0071) (siehe Tabelle 4-23).

Vergleichbares Behandlungsergebnis beim primaren Endpunkt Gesamtansprechen an

Tag 14:

Das Gesamtansprechen ist ein kombinierter Endpunkt, der sich in der Studie STRIVE aus den
Endpunkten mykologische Eradikation und Abklingen der systemischen Anzeichen und
Symptome, die auf die invasive Candidainfektion zurtickzufiihren sind, zusammensetzt
(programmatisch bestimmt) und der sich in der Studie ReSTORE aus den Endpunkten Kklinische
Heilung, radiologisches Ansprechen (bei Probanden mit invasiver Candidiasis, die bei
Studienbeginn durch radiologische/bildgebende Verfahren dokumentiert wurde) und der
mykologischen Eradikation [bestdtigt durch das Data Review Committee (DRC)]
zusammensetzt (Operationalisierung: Tabelle 4-27). Die patientenindividuellen Daten beider
Studien wurden in der gepoolten Analyse zusammengefasst. Das Gesamtansprechen an Tag 14
war zwischen den Behandlungsgruppen mit 65 % (90 von 139 Patienten) in der Rezafungin-
Gruppe und 63 % (97 von 155 Patienten) in der Caspofungin-Gruppe vergleichbar (RR: 1,024
[0,863; 1,216] p = 0,8087) (siehe Tabelle 4-29).

Verringerung der klinischen Belastung:

Da Rezafungin im Vergleich zur téglichen, intravendsen Verabreichung anderer derzeit
verfugbarer Echinocandine nur einmal wdchentlich verabreicht werden muss, wurde der
Aufwand fir die klinische Versorgung der Patienten wahrend der empfohlenen 14-tdgigen
Behandlungsdauer durch das einmal wdchentliche, einfache Dosierungsschema erheblich
reduziert. Die durch die verldngerte Halbwertszeit von Rezafungin ermdglichte hohe Loading
Dosis ist ein Erklarungsansatz fur den Vorteil von Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin
bei der frihen mykologischen Eradikation an Tag 5.

Reduktion der Hospitalisierungsdauer:

Die Behandlung mit Rezafungin fiihrte im Vergleich zur Behandlung mit Caspofungin zu einer
geringeren Hospitalisierungsdauer (mittlere bereinigte Differenz 2,9 Tage) sowie zu einer
numerisch kirzeren mittleren VVerweildauer auf der Intensivstation.

Gutes Sicherheitsprofil, nicht klinisch relevant unterschiedlich zu Caspofungin:

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE, Treatment-Emergent Adverse Event)
traten bei 138 von 151 Patienten (91 %) in der Rezafungin-Gruppe und bei 138 von 166
Patienten (83 %) in der Caspofungin-Gruppe der Safety-Population auf. Dieser Unterschied
war nicht klinisch relevant (inverses relatives Risiko (iRR) = 0,91 [95 %-KI 0,836; 0,989],
p = 0,030). Die hohe Zahl der unerwiinschten Ereignisse (UE) und TEAE im Rahmen der
klinischen Studien ist im Wesentlichen auf die Schwere der Grunderkrankungen der Patienten
zurlickzufuhren. Die Substanzen werden im Allgemeinen als gut vertraglich eingeordnet [1].
Die hdufigsten TEAE, die bei mindestens 10 % in einer der beiden Behandlungsgruppen
auftraten, waren Hypokalidmie, Pyrexie und Diarrhge. Diese traten mit einer vergleichbaren,
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nicht signifikant unterschiedlichen Haufigkeit in beiden Behandlungsarmen auf. Die TEAE, die
bei mindestens 5 % der Probanden in einem Behandlungsarm einer Studie auftraten, sind in
Tabelle 4-35 aufgeflhrt. Schwere TEAE traten bei 74 von 151 Patienten (49 %) bzw. 85 von
166 Patienten (51,2 %) in der Rezafungin bzw. Caspofungin-Gruppe der gepoolten Analyse
auf. Schwerwiegende TEAE (SUE) traten bei 83 von 155 Patienten (55 %) bzw. 81 von 166
Patienten (48,8 %) der Safety-Population auf. Beide Behandlungsgruppen wiesen in etwa bei
gleich vielen Probanden TEAE auf, die zum Therapieabbruch fihrten. In beiden
Behandlungsgruppen waren die Raten der wahrend der Studien aufgetretenen Todesfalle
vergleichbar mit 35 von 151 Patienten (23,2 %) bzw. 40 von 166 Patienten (24,1 %). Das
Auftreten von UE von speziellem Interesse (AESI, Adverse Events of Special Interest) war
vergleichbar und unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Behandlungsgruppen der
gepoolten Population. Somit ist Rezafungin und Caspofungin ein nicht klinisch relevant
unterschiedliches Sicherheitsprofil zu attestieren.

Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Invasive Candidainfektionen stellen trotz bestehender Therapieoptionen nach wie vor eine
ernsthafte Bedrohung fir Krankenhauspatienten dar, und es besteht kein Zweifel daran, dass es
sich bei der invasiven Candidainfektion um eine lebensbedrohliche Erkrankung handelt [1, 4,
5]. Mit Rezafungin steht den Arzten zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei
Erwachsenen eine Therapieoption zur Verfuigung, die einmal wochentlich verabreicht wird und
zugleich einen patientenrelevanten Vorteil bei der ,,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur
zeigt, systemische Anzeichen und Symptome signifikant reduziert und im Vergleich zur
Behandlung mit Caspofungin nicht klinisch relevant unterschiedlich vertréaglich ist.

In der Gesamtschau wird durch die vorgelegten Daten gezeigt, dass die Therapie mit
Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin

- Eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
o Zeit bis zum Erreichen der negativen Blutkultur
o systemischen Anzeichen und Symptome der invasiven Candidainfektion

- und eine gute Vertraglichkeit, nicht klinisch relevant unterschiedlich zur Behandlung
mit Caspofungin, aufweist.

Insgesamt zeigt Rezafungin einen Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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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).

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

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

In diesem Nutzendossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Rezafungin
gegenulber Caspofungin, zur Behandlung der Candidamie und/oder invasiven Candidiasis bei
Patienten im Alter von > 18 Jahren, im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte in den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Vertraglichkeit untersucht und dargestellt. Basierend auf
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlamentes und des Rats vom 16.
Dezember 1999 hat Rezafungin im Jahr 2023 durch die EMA fir die Indikation Behandlung
der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen den Status eines ,,Arzneimittels zur
Behandlung eines seltenen Leidens* (Orphan Drug) erhalten [22]. Der Orphan Drug Status
wurde in der ,,Positive Opinion‘ durch das zustdndige Komitee der EMA und mit der Zulassung
bestétigt [23].

Patientenpopulation

Laut Fachinformation ist Rezafungin zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei
Erwachsenen indiziert [14]. Die invasive Candidainfektion ist eine schwere Pilzinfektion, die
durch verschiedene Candida spp. verursacht wird, die sich Uber den Blutkreislauf ausbreitet und
lebenswichtige Organe wie Gehirn, Nieren, Herz, Lunge und Leber beféllt. Dies fuhrt zur
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Entwicklung verschiedener schwerwiegender Erkrankungen wie Sepsis, Peritonitis,
Endokarditis und Meningitis [6]. Invasive Candidainfektion ist ein Sammelbegriff fir drei
Klinische Zustande: Candidamie (Candida spp. im Blut nachweisbar), invasive Candidiasis
(Organbefall) und invasive Candidiasis mit Candidamie. Die Candidamie ist die haufigste
klinische Manifestation [7, 8]. Es handelt sich bei der invasiven Candidiasis um eine Infektion,
welche Patienten meist in Zusammenhang mit einer medizinischen MaRnahme erwerben
(nosokomiale Infektion). Bei den meisten gesunden Menschen kommt Candida unter
physiologischen Bedingungen als Kommensale im Magen-Darm-Trakt, auf der Haut und im
Urogenitaltrakt vor, ohne diese zu schéadigen oder eine Erkrankung zu verursachen [24, 25].
Die Candidiasis tritt haufig bei Personen mit geschwéchtem Immunsystem auf, wie
beispielsweise Patienten mit hamatologischen Tumorerkrankungen oder Neutropenie,
Transplantierte oder Diabetes-Patienten. AuRerdem kann eine invasive Candidainfektion tber
Storungen in den natirlichen Kdrperbarrieren, wie nach chirurgischen Malinahmen entstehen
oder in Folge einer Chemotherapie auftreten. Auch Menschen, die langere Zeit auf der
Intensivstation liegen oder mit invasiven medizinischen Geraten wie Beatmungsgeréten oder
Kathetern versorgt werden, sind einem erhdhten Risiko ausgesetzt eine Candidiasis zu
entwickeln [26, 27]. Die Symptome einer invasiven Candidiasis kdnnen je nach betroffenen
Organen variieren, sind oft unspezifisch und konnen Fieber, Schittelfrost, Mudigkeit,
Muskelschmerzen und Atemprobleme umfassen [1, 6, 24]. Da es sich um eine schwerwiegende
Erkrankung mit héaufig letalen Ausgéngen handelt, ist eine friihzeitige Diagnose und
angemessene Behandlung entscheidend, um die Ausbreitung der Infektion zu stoppen und die
Mortalitat zu reduzieren [4, 28].

Intervention

Die zu bewertende Intervention fur die Darstellung und Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens umfasst die zulassungskonforme Dosierung von Rezafungin gemaR
Fachinformation. Laut den Angaben in der Fachinformation wird Rezafungin zur Behandlung
der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen wie folgt angewendet:

Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 400 mg als Einzelgabe empfohlen, gefolgt von 200 mg an
Tag 8 und anschlielend einmal wdchentlich, wobei sich die Dauer der Behandlung nach dem
klinischen und mikrobiologischen Ansprechen des Patienten richten soll. Im Allgemeinen sollte
eine antimykotische Therapie Uber mindestens 14 Tage nach dem letzten positiven
Kulturergebnis fortgesetzt werden. [14]. Fur das Behandlunsgende ist unter anderem das
Erreichen der negativen (Blut-)Kultur der entscheidende Indikator.

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Rezafungin wird das Behandlungsschema der Zulassung
herangezogen (400 mg an Tag 1, gefolgt von 200 mg an Tag 8 und optional bei Bedarf
darauffolgend 1x wdchentlich). In den klinischen Studien wurden die Probanden mindestens
14 Tage, aber bis zu 28 Tage mit Rezafungin behandelt. In der Phase-2-Studie (STRIVE)
wurden zur Dosisfindung die Probanden in einem Behandlungsarm mit einer Initialdosis von
400 mg Rezafungin an Tag 1, gefolgt von 400 mg Rezafungin an Tag 8 behandelt, und in einem
weiteren Behandlungsform wurden die Probanden mit einer Initialdosis von 400 mg an Tag 1,
gefolgt von 200 mg Rezafungin an Tag 8 behandelt. Im vorliegenden Dossier werden nur die
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Daten der Patienten des Behandlungsarms dargestellt, der die zugelassene Dosierung
Rezafungin gemaR der Fachinformation erhielt (Initialdosis von 400 mg, gefolgt von 200 mg
Rezafungin an Tag 8) [14].

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Da es sich bei Rezafungin um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt,
missen keine Daten gegeniiber einer zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt werden. Zu
Rezafungin fand am 14. Mai 2020 ein Beratungsgesprach mit dem G-BA gemall § 8 Abs.
1 AM-NutzenV und nach dem 5. Kapitel § 7 VerfO statt (2020-B-054). In der Indikation
Erwachsene mit Candidamie und invasiver Candidiasis wurde vorsorglich folgende
zweckmaéRige Vergleichstherapie benannt:

,Echinocandine (Caspofungin oder Anidulafungin oder Micafungin)* [12]

Im klinischen Studienprogramm von Rezafungin wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Rezafungin gegenuber Caspofungin bei Erwachsenen mit einer Candiddmie und/oder einer
invasiven Candidiasis anhand von zwei randomisierten, aktiv-kontrollierten, doppeltblinden
Studien untersucht. Die Patienten erhielten randomisiert im Verhéltnis 1:1 entweder
Rezafungin oder Caspofungin per Infusion in der Dosierung gemal der jeweiligen
Fachinformation [14, 15]. Dementsprechend sollte die Therapie mit Caspofungin mit einer
Initialdosis von 70 mg am ersten Tag eingeleitet und danach mit 50 mg pro Tag fortgesetzt
werden, wobei sich die Dauer der Behandlung nach dem klinischen Ansprechen des Patienten
richtete [15]. In den Zulassungsstudien fir die Indikation erfolgte eine Stratifizierung nach
Diagnose (Candidamie; invasive Candidiasis), APACHE I1I-Score und ANC. Da die
Dosierungsschemata sich im Verum- und im Vergleichsarm unterschieden (Rezafungin-
wochentliche Gabe; Caspofungin- tagliche Gabe) wurden den Patienten zusétzliche
Placeboinjektionen verabreicht, um die Verblindung aufrechtzuerhalten. Frihestens > 3 Tage
nach Therapiebeginn bestand im Vergleichsarm die Mdoglichkeit eines Wechsels auf eine
Deeskalationstherapie mit oral verabreichtem Fluconazol.

Obwohl kein Vergleich gegeniber einer zVT erforderlich ist, bilden die flr die Zulassung
eingereichten Studien die potenzielle zVT des G-BA ab. Im Dossier werden die
patientenindividuellen Daten der Studien STRIVE und ReSTORE fur die Endpunkte
zusammengefasst (gepoolte Population), bei denen dies aufgrund der Operationalisierung der
Endpunkte moglich war.

Patientenrelevante Endpunkte

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen methodisch hochwertiger
randomisierter, kontrollierter Studien (RCT) betrachtet werden, werden der Nutzen und
Zusatznutzen (Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verbesserung der Lebensqualitit oder Verringerung von
Nebenwirkungen) gegeniiber der Kontrollgruppe in den relevanten Studien untersucht.
Folgende patientenrelevante Endpunkte werden zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Rezafungin herangezogen:
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Mortalitat

Gesamtmortalitat an Tag 30

Morbiditat

Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

mykologische Eradikation

Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome, die auf Candidamie und/ oder
invasive Candidiasis zurlickzufiihren sind

klinische Heilung

Gesamterfolg (Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome, die auf Candiddmie
und/ oder invasive Candidiasis und mykologische Eradikation zurtickzufiihren sind)

Globale Heilung (klinische Heilung nach Beurteilung durch den Prifarzt radiologische
Heilung [bei Patienten mit invasiver Candidiasis] und mykologische Eradikation)
Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus

o Vergleich der Anzahl an Aufnahmen im Krankenhaus

o Gesamtlange des Aufenthalts im Krankenhaus
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation

o Vergleich der Anzahl an Aufnahmen auf die Intensivstation

o Gesamtlange des Aufenthalts auf der Intensivstation
Dauer des Aufenthalts auf der allgemeinen Station

o Vergleich der Anzahl an Aufnahmen auf der allgemeinen Station

o Gesamtlange des Aufenthalts auf der allgemeinen Station

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde im Rahmen der klinischen Studien
nicht erhoben

Vertraglichkeit

e (Gesamtraten der UE

Jegliche TEAE

Schwere TEAE gemdl Einschatzung durch den Priifarzt
SUE

TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten

TEAE mit Todesfolge

AESI nach Schweregrad

e TEAE getrennt nach Systemorganklasse (SOK, system organ class) und Preferred term (PT)
mit Inzidenz > 10% in einem Studienarm

e Schwere und schwerwiegenden TEAE nach SOK/PT mit Inzidenz >5% in einem
Studienarm
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e TEAE bei mindestens 10 Probanden und mindestens 1% der Probanden in einem
Studienarm
e TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten mit Abbruchgrund nach SOK/PT (deskriptiv)

e AESI nach SOK/PT

Studientyp

Der Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens von Rezafungin zur Behandlung der Candidédmie
und/ oder invasiven Candidiasis bei Erwachsenen erfolgt anhand der bestverfiigharen
klinischen Evidenz fir Rezafungin und der zVT Caspofungin.

Es werden die randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen, Phase 2-
(STRIVE) und Phase 3 (ReSTORE) -Studien, sowie die gepoolten Analysen fur die Ableitung
des Zusatznutzens von Rezafungin herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO, ist dieser Abschnitt nicht
auszufullen [13]. Fir Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2
und 4.4.3 zu bearbeiten.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, 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 Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

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

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

Rezafungin (Rezzayo®) Seite 26 von 271




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 31.01.2024

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

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden gilt der Zusatznutzen mit der Zulassung als
belegt. Es sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu bearbeiten [13]. Daher wurde auf eine
systematische Literaturrecherche verzichtet.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

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

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden gilt der Zusatznutzen mit der Zulassung als
belegt. Es sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu bearbeiten [13]. Daher wurde auf eine
Suche in Studienregistern verzichtet.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden gilt der Zusatznutzen mit der Zulassung als
belegt. Es sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu bearbeiten [13]. Daher wurde auf eine
Suche auf der Webseite des G-BA verzichtet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu
bearbeiten [13].

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 flr jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer 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 fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial 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 fulhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu
bearbeiten [13].

Fir Rezafungin liegen randomisierte, aktiv kontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase
2- und 3-Studien vor (STRIVE und ReSTORE). Fir die Einstufung des Verzerrungspotentials
werden einzelne Verzerrungsaspekte herangezogen. Eine zusammenfassende Bewertung des
Verzerrungspotentials wird nicht vorgenommen.

Die Beurteilung einzelner Aspekte des Verzerrungspotentials wurde von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander durchgefuhrt. Ergaben sich bei den Bewertungen der beiden Reviewer
Unterschiede, so wurden diese Diskrepanzen durch Diskussion aufgelost. Das
Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde fiir jede eingeschlossene Studie beurteilt und dabeli
wurden endpunktubergreifende und endpunktspezifische Aspekte gemal? den Vorgaben von
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G-BA und IQWIG systematisch beurteilt. Als Datenbasis dienten die zur Verfligung stehenden
Informationen aus den vollstandigen Studienberichten und sofern vorhanden aus Publikationen.

Fur die Beurteilung eines Endpunktes wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend auf Studienebene anhand der oben im grauen Kasten aufgefiihrten Kriterien
entweder als hoch oder niedrig eingestuft.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F. Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte in Anhang 4-F
erfolgte nicht.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte separat fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert:

e Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

Erzeugung der Randomisierungssequenz

o

o Verdeckung der Gruppenzuteilung
o Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
o Sonstige Aspekte
e Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

o Verblindung der Endpunkterheber

O

Umsetzung des Intent-to-treat (ITT)-Prinzips

Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

O

Sonstige Aspekte

O
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCT (STRIVE und ReSTORE) wurde
anhand der Vorgaben des CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)-Statements
beschrieben. Ausfiihrliche Informationen zu den Items 2b bis 14 wurden jeweils dem klinischen
Studienreport und dem Studienprotokoll enthommen und sind, wie auch das CONSORT-Flow-
Chart, in Anhang 4-E zu finden.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst 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, Verkiirzung 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. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Studien

Im Rahmen dieses Nutzendossiers zu Rezafungin werden die Studien STRIVE und ReSTORE,
sowie die gepoolte Analyse der IPD beider Studien dargestellt. Dabei handelt es sich um zwei
randomisierte, aktiv-kontrollierte Studien der Phase 2 und Phase 3, welche die Wirksamkeit
und Sicherheit von Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin untersuchen. Aktiv-kontrollierte,
randomisierte, verblindete Studien, die mindestens die Nicht-Unterlegenheit des Wirkstoffs im
Vergleich zum Komparator demonstrieren, stellen fir die Behandlung von invasiven
Pilzerkrankungen laut EMA Guideline ein adaquates Studiendesign dar [29]. Fir die Zwecke
der Nutzenbewertung werden beide Studien auf der Basis der IPD zusammengefasst.

In den Studien STRIVE und ReSTORE betrug die Behandlungsdauer mindestens 2 Wochen.
Rezafungin wurde aufgrund der wdchentlichen Gabe an den Tagen 1 und 8 gegeben,
Caspofungin aktiv an den Tagen 1 bis 14. Beide Studienarme waren verblindet. In der STRIVE-
Studie war eine optionale Zusatzbehandlung fiir alle Probanden an Tag 15 (Verum-Gruppen)
oder an den Tagen 15-21 (Kontroll-Gruppe) moglich. Fir Probanden mit invasiver Candidiasis
war eine zusétzliche, fakultative Behandlung an Tag 22 (Rezafungin-Gruppe) oder an den
Tagen 22-28 (Caspofungin-Gruppe) mdoglich. Die Behandlungsdauer betrug je Studie
mindestens 14 Tage und maximal 28 Tage und die Studiendauer betrug je Studie maximal 63
Tage. Probanden konnten in beiden Studien nach Studientag > 3 auf eine orale Fluconazol-
/Placebo-Therapie (fir Fluconazol) umgestellt werden, wenn sie entsprechende Kriterien
erfillten.

Bei Probanden mit Candiddmie erfolgte ein Follow-up-Besuch an den Tagen 45-52 und bei
Probanden mit invasiver Candidiasis an den Tagen 52-59. In der ReSTORE-Studie war eine
optionale Verldngerung der Therapie um 2 Wochen fir Candidamie und/ oder invasiver
Candidiasis mdglich. Ein Follow-up-Besuch erfolgte dann an den Tagen 52-59. Daher deckt
das Behandlungsschema der klinischen Studien die Angaben in der Fachinformation addquat
ab [14].

Populationen

Die Studienpopulationen der Studien STRIVE und ReSTORE umfassen Patienten mit
Candidamie und/ oder invasiver Candidiasis in einem Alter von 19-93 Jahren, die zur
Behandlung entweder Rezafungin oder Caspofungin erhalten. Die invasive Candidainfektion
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ist eine schwere Pilzinfektion, die durch verschiedene Candida spp. verursacht wird, die sich
uber den Blutkreislauf ausbreitet und lebenswichtige Organe wie Gehirn, Nieren, Herz, Lunge
und Leber beféllt. Dies fuhrt zur Entwicklung verschiedener schwerwiegender Erkrankungen
wie Sepsis, Peritonitis, Endokarditis und Meningitis [6]. Invasive Candidainfektion ist ein
Sammelbegriff flr drei klinische Zustande: Candiddmie (Candida spp. im Blut nachweisbar),
invasive Candidiasis (Organbefall) und invasive Candidiasis mit Candiddmie. Die Candidamie
ist die haufigste klinische Manifestation [7, 8].

Von der STRIVE-Studie wurde in diesem Nutzendossier der Rezafungin-Behandlungsarm mit
der zugelassenen Dosierung (400 mg / 200 mg) dargestellt, sowie der Vergleichsarm mit der
zugelassenen Dosierung (70 mg/ 50 mg). Auf die Darstellung der getesteten héheren Dosierung
von Rezafungin (400 mg/ 400 mg) wurde verzichtet. Auch in der ReSTORE-Studie wurde der
Rezafungin-Arm in der zugelassenen Dosierung behandelt (400 mg / 200 mg) und der
Vergleichsarm mit Caspofungin in der zugelassenen Dosierung (70 mg/ 50 mg) behandelt.
Diese Behandlungsarme beider Studien STRIVE und ReSTORE mit den zugelassenen
Dosierungen bilden das Analyseset der gepoolten Population ab.

Im Folgenden sind die Analysepopulationen der beiden RCT definiert, die in Abschnitt
4.3.1.1.5 als relevant fir die Nutzenbewertung identifiziert wurden.

ITT-Analyseset

Das ITT-Analyseset umfasst alle Probanden, die zu einem Behandlungsarm randomisiert
wurden. Da nicht fur alle Probanden der ITT-Population eine dokumentierte Candidainfektion
vorlag, wurde auf die Darstellung im vorliegenden Nutzendossier verzichtet.

mITT-Analyseset

Das mITT-Analyset umfasst Probanden, die zum einen >1 Dosis des Studienmedikaments
erhalten haben, und die zum anderen eine dokumentierte Candidainfektion aufwiesen, welche
auf der Zentrallaborauswertung einer Kultur aus Blut oder einer anderen normalerweise
bakterienfreier Korperstelle basierte, die hochstens 4 Tage (96 Stunden) vor der
Randomisierung zurticklag. Die mITT-Population war die primédre Analysegruppe flr alle
Wirksamkeitsendpunkte, wenn nicht anders angegeben. Die demografischen Daten der mITT-
Population waren denen der ITT-Population dhnlich [16, 17].

Safety-Analyseset

Die Sicherheitsanalyse umfasst alle Patienten, die zu einem Behandlungsarm randomisiert
wurden und mindestens eine Prufpraparat-Dosis erhalten hatten. Die Bewertung der
Vertraglichkeit wird anhand der Safety-Population durchgefiihrt. Die Daten der Patienten
wurden entsprechend der Behandlung, die sie erhielten, analysiert. Probanden, die das falsche
Studienmedikament flr einen Teil ihres Studienverlaufs erhalten haben, werden in der
Behandlungsgruppe auf der Grundlage der Mehrzahl der (d. h. der am h&ufigsten) erhaltenen
Dosen analysiert. Nur Patienten, bei denen bestétigt wurde, dass sie keine Prufpraparat
einnahmen, wurden von der Sicherheitsanalyse ausgeschlossen.
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Patientencharakteristika

Die folgenden Patientencharakteristika wurden in den Studien STRIVE und ReSTORE erhoben
und werden im vorliegenden Nutzendossier dargestellt:

Alter in Jahren (Durchschnitt, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum;
Anzahl und prozentualer Anteil nach Altersgruppen (18 bis 64 Jahre, 65 bis 93 Jahre
(unterteilt in 65 bis 74 Jahre und 75 Jahre aufwaérts))

Geschlecht (Anzahl und prozentualer Anteil weiblich, mannlich)

Ethnische Zugehorigkeit (Anzahl und prozentualer Anteil amerikanische(r) oder
alaskische(r) Ureinwohner(in), asiatisch, schwarz/afroamerikanisch, eingeborener
Hawaiianer oder anderer pazifischer Inselbewohner, weill/kaukasisch, andere, nicht
berichtet)

Region (Anzahl und prozentualer Anteil Patienten in Nord-/ Stidamerika, Europa (inkl.
Israel), Asien/Pazifik exklusive China/Taiwan, China/Taiwan)

Gewicht in kg (Durchschnitt, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum)
GroRe (Durchschnitt, Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum)

Body-Mass-Index in kg/m? (Durchschnitt, Standardabweichung Median, Minimum,
Maximum)

Die folgenden krankheitsspezifischen Charakteristika zu Studienbeginn wurden in den
Studien STRIVE und ReSTORE erhoben und werden im vorliegenden Nutzendossier
dargestellt:

Diagnose zum Zeitpunkt der Randomisierung (nur Candidamie, invasive Candidiasis)

Erklarung: Die invasive Candidainfektion ist ein Sammelbegriff fur drei klinische
Zustande: Candidamie (Candida spp. im Blut nachweisbar), invasive Candidiasis
(Organbefall) und invasive Candidiasis mit Candiddmie. Die Candidédmie ist die
haufigste klinische Manifestation [7, 8].

Finale Diagnose (nur Candidamie, invasive Candidiasis)
Modifizierter Apache II Score (>20, <20)
ANC zum Zeitpunkt der Randomisierung

Zugrunde liegende Candida-Erreger zu Baseline

Zudem wurden Angaben zu Therapie- und Studienabbrechern gemacht (siehe dazu auch
Anhang 4-E).
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Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte

Zur Beschreibung des Ausmales des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit dargestellt.
Nach § 2 Abs. 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitédt™ [30]. Dabei soll sich der Nutzen
einer MalBnahme auf den Patienten beziehen und die patientenrelevanten Endpunkte
beeinflussen. Hierbei wird in diesem Zusammenhang patientenrelevant verstanden als ,,wie
[sich] ein Patient flhlt, seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er
tiberlebt™ [30].

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in den Studien STRIVE und ReSTORE
erhoben und ausgewertet und werden im vorliegenden Nutzendossier dargestellt:

Mortalitat
e Gesamtmortalitat an Tag 30 (-2 Tage)

Morbiditat
e Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

e mykologische Eradikation

e Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome, die auf Candiddmie und/ oder
invasive Candidiasis zurlickzufiihren sind

e Kklinische Heilung
e Gesamtansprechen (gepoolte Analyse):

o STRIVE-Studie: Gesamterfolg (Abklingen systemischer Anzeichen und
Symptome, die auf Candidamie und/ oder invasive Candidiasis und
mykologische Eradikation zurtickzufihren sind)

o ReSTORE-Studie: Globale Heilung (klinische Heilung nach Beurteilung durch
den Prifarzt, radiologische Heilung [bei Patienten mit invasiver Candidiasis]
und mykologische Eradikation)

e Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus
o Vergleich der Anzahl an Aufnahmen im Krankenhaus
o Gesamtléange des Aufenthalts im Krankenhaus
e Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation
o Vergleich der Anzahl an Aufnahmen auf die Intensivstation
o Gesamtlange des Aufenthalts auf der Intensivstation
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e Dauer des Aufenthalts auf der allgemeinen Station
o Vergleich der Anzahl an Aufnahmen auf der allgemeinen Station
o Gesamtlange des Aufenthalts auf der allgemeinen Station

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde im Rahmen der Kklinischen Studien
nicht erhoben.

Vertraglichkeit
e Gesamtraten der Unerwiinschten Ereignisse
- Jegliche TEAE
- Schwere TEAE gemél Einschatzung durch den Prufarzt.
- SUE
- TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten
- TEAE mit Todesfolge
- AESI nach Schweregrad
e TEAE getrennt nach SOK und Preferred term (PT) mit Inzidenz > 10% in einem Studienarm

e Schwere und schwerwiegenden TEAE nach SOK/ PT mit Inzidenz >5% in einem
Studienarm

e TEAE bei mindestens 10 Probanden und mindestens 1% der Probanden in einem
Studienarm
e TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten mit Abbruchgrund nach SOK/ PT (deskriptiv)

e AESI nach SOK/PT

Patientenrelevanz der Endpunkte

Entsprechend 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit®.
Mortalitat ist unmittelbar patientenrelevant [30].

Mortalitat: Gesamtmortalitat an Tag 30 (-2 Tage)

Patientenrelevanz

Infektionen mit Candida spp. sind eine wichtige Ursache fiir nosokomiale Blutbahninfektionen
und stellen eine bedeutende Todesursache, insbesondere fiir immungeschwachte Patienten und
solche unter intensivmedizinischer Behandlung dar [1]. Eine systemische Candidiasis
manifestiert sich am hdufigsten in einer Candidamie, die zu Sepsis fihren kann. Die
Gesamtsterblichkeitsrate bei Candidamie betrdgt zwischen 22-75 % und ist abhangig vom
klinischen Schweregrad und dem Zeitpunkt des Behandlungsbeginns [31]. Daher besteht die
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wirksamste Praventionsstrategie fur Todesfélle im Zusammenhang mit Candidainfektionen in
der medikament6sen zielgerichteten Eradikation des zugrunde liegenden Pilzes [1]. Eine
Schwierigkeit fur die Charakterisierung der Todesfalle stellt dar, dass die Patienten oftmals
uber schwere Komorbiditdten verflgen und die Todesursache nicht eindeutig der
Candidainfektion zuzuordnen ist. Eine der invasiven Candidainfektion zurechenbare
Mortalitatsrate wird zwischen 10-45 % angenommen [32, 33]. In den Studien STRIVE und
ReSTORE wurde die Gesamtmortalitat an Tag 30 (-2) erhoben und verglichen. Laut dem
Beratungsgesprach vom 14.05.2020 schatzt der G-BA die Gesamtmortalitat als einen per se
patientenrelevanten Endpunkt ein [12]. Die Auswertung der Gesamtmortalitat sollte nach
allgemein anerkannten wissenschaftlichen Standards und Methoden erfolgen.

Operationalisierung

Der priméare Endpunkt der STRIVE und ReSTORE Studie stellt die Gesamtmortalitit an Tag
30 (-2) dar. Dieser fasst je Behandlungsarm die Anzahl und den Prozentsatz der Probanden
zusammen, die bis zum Studientag 30 (-2) verstarben. In der primaren Wirksamkeitsanalyse
wurde der Proband als verstorben betrachtet, wenn nicht bekannt war, ob ein Proband lebte oder
verstorben war. Alle Versuche wurden unternommen, um den Uberlebensstatus aller Probanden
an Tag 30 zu bestimmen.. In der STRIVE-Studie wurden keine Imputationen vorgenommen,
um fehlende Daten fur unerwinschte Ereignisse zu ergénzen [17]. In der ReSTORE wurden
fehlende Anfangs-/ Enddaten fur unerwinschte Ereignisse imputiert. Das Todesdatum und die
Begleitmedikation Anfangs-/ Enddaten wurden gemals Abschnitt 5.8 des SAP errechnet [16].
Fur den Vergleich der Behandlungsgruppen wurde die Risikodifferenz (RD) per Protokoll mit
dem 95 %-Konfidenzintervall (KI) berechnet. Das zweiseitige 95 %-KI fiir die gewichtete
(nach Studie und Teil A und B) Schatzung der RD bei den Todesraten wurde anhand der
stratifizierten (nach Studie und Teil A und B) Methodik von Miettinen und Nurminen fur die
gepoolte Population berechnet. Post hoc wurde fir den Zweck der Quantifizierung des
Zusatznutzens das relative Risko (RR) mit p-Wert mittels Fisher’s Exact Test berechnet,
basierend auf dem RR.

Validierung

Unerwinschte Ereignisse, welche Todesfélle beinhalten, wurden in der Studie entsprechend der
GCP-Verordnung (,,Good Clinical Practice®) und international giiltiger Standards erfasst. Die
Auswertungen erfolgten in beiden Studien nach ,,Medizinisches Worterbuch flr regulatorische
Aktivitaten© (MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities) Version 19.0 (STRIVE)
bzw. MedDRA Version 23.0 (ReSTORE) und unterliegen keiner subjektiven Interpretation.
Damit ist die Erhebung als insgesamt valide einzustufen.

Morbiditat: Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

Patientenrelevanz

Eine invasive Candiainfektion stellt immer eine lebensbedrohliche Erkrankung dar [4, 5]. Etwa
50 % der invasiven Candidainfektionen resultieren aus einer hdmatogenen Streuung der Erreger
aus der Blutbahn in unterschiedliche Gewebe, weshalb die friihe Eradikation der Candidamie
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essenziell ist, um die Ausbreitung der Infektion in andere Organe zu vermeiden [20]. Die
meisten invasiven Manifestationen gehen auf eine frihere, nicht diagnostizierte Candidamie
zuriick. Die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur stellt einen patientenrelevanten Endpunkt
dar, da diese Diagnose die Heilung des Patienten von der Candidainfektion beschreibt.
Aufgrund der jeweiligen Grunderkrankung und der diffusen Symptomatik wvon
Candidainfektionen, ist der Erregernachweis patientenrelevant, da hiervon einerseits die
Therapie und andererseits das Risiko des Patienten abhangen. Eine friihzeitige Eradikation des
Erregers aus dem Blut bedeutet einen Vorteil fur den Patienten [3, 34]. Dariiber hinaus ist fur
den therapeutischen Erfolg der Behandlung von Candiddmie laut internationalem
Expertengremium, bestehend aus der ,Mycoses Study Group‘ und der ,Europdischen
Organisation fiir Forschung und Behandlung von Krebs‘ die Heilung in Form von
dokumentierter Eradikation der zugrunde liegenden Pilzinfektion in Blutkulturen und/ oder
infizierten Organen entscheidend [34]. Durch die verlangerte Halbwertszeit von Rezafungin ist
es moglich, mit einer hohen Initialdosis (ber einen langeren Zeitraum einen hohen
Wirkstoffspiegel zu erzielen, wodurch Vorteile in der Behandlung der invasiven
Candidainfektion erreicht werden [35]. Insgesamt ermdglicht Rezafungin somit eine schnellere
Wirksamkeit als andere Antimykotika [21, 36].

Die friihe Eradikation des Candida-Pilzes aus der Blutbahn wird vom pharmazeutischen
Unternehmer (pU) in Ergédnzung zum Endpunkt Abklingen systemischer Anzeichen und
Symptome, die mit der Erkrankung der Candidamie und/ oder invasiven Candidiasis
einhergehen, als Endpunkt fiir den therapeutischen Erfolg betrachtet.

Operationalisierung

Einschlusskriterium der Probanden in die Studien STRIVE und ReSTORE war eine bestétigte
Candidainfektion. Diese wurde per Protokoll in der mITT-Population durch eine im
Zentrallabor ausgewertete positive Blutkultur, die innerhalb von 96 Stunden vor der
Randomisierung gewonnen wurde, oder durch eine positive Probe von einer normalerweise
sterilen Stelle vor Randomisierung bestétigt. Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten negativen
Blutkultur® wurde der Teil der mITT-Population betrachtet, welcher eine nachweisliche
Candida-positive Blutkultur vor der Randomisierung aufwies. Wenn die positive Blutkultur,
die zur Qualifikation des Probanden fiir die Studie verwendet wurde, >12 Stunden vor der
Randomisierung entnommen wurde, musste ein zusdtzliche Blutkultur <12 Stunden vor der
Randomisierung entnommen werden, um festzustellen, welche Probanden zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie noch candiddmisch waren. Fiir die Erhebung des Endpunktes ,,Zeit bis
zur ersten negativen Blutkultur® wurde in den Studien Blutproben bevorzugt tdglich oder jeden
zweiten Tag bis zum Ende der Behandlung entnommen. Das Erreichen des Endpunkts ,,Zeit bis
zur ersten negativen Blutkultur< war definiert als die Zeit ab der ersten Einnahme des
Studienmedikaments bis zur ersten negativen Blutkultur ohne anschliefende positive
Blutkultur. In der STRIVE-Studie waren hierfir per Protokoll 2 aufeinanderfolgende (im
Abstand von >12 Stunden), negative (Candida freie) Blutkulturen vorausgesetzt, wovon die
erste negative Probe fir das Erreichen des Endpunkts gewertet wurde. In der ReSTORE-Studie,
sowie in der gepoolten Analyse, war eine negative Blutkultur ohne anschliefende positive
Kultur fiir das Erreichen des Endpunkts ausreichend.
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Fur die Probanden mit Canddmie der mITT-Population wurde eine Time-to-event-Analyse bis
zum Eintreten der negativen Blutkultur ohne anschlieRende positive Blutkultur in Stunden ab
der Gabe des Studienmedikaments (Tag 1) ausgewertet. Wurden dem Probanden an einem Tag
2 oder mehr Blutproben entnommen, so mussten alle angelegten Blutkulturen negativ fur eine
Candidamie sein.

Die Probanden wurden zensiert, wenn sie ein alternatives Antimykotikum (anderes als das
Studienmedikament) zur Behandlung der Candiddmie vor dem Erreichen des Endpunkts
erhielten, verstarben oder vor dem Vorliegen der negativen Blutkultur nicht mehr
weiterverfolgt werden konnten. Die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur und die
Prozentsatze beruhen auf Kaplan-Meier-Schatzungen. P-Wert und Hazard Ratio (HR) fir die
gepoolte Analyse stammen aus einem stratifizierten Log-Rank-Test mit Studien-1D und Teil
als Stratum.

Validierung

Im Hinblick auf den therapeutischen Erfolg der Behandlung der invasiven Candidainfektion
bestatigt das internationale Expertengremium, dass die Heilung in Form von dokumentierter
Eradikation der zugrunde liegenden Pilzinfektion in Blutkulturen und/ oder infizierten Organen
entscheidend sei [34]. Die Erhebung des Endpunktes mittels Blutkulturen entspricht dem
Goldstandard zur Diagnostik der Candidamie [1, 37, 38]. Der Zeitpunkt der Abnahme der
Blutkulturen vor Beginn der antimykotischen Therapie, sowie therapiebegleitend bevorzugt
taglich, bzw. mindestens innerhalb von zwei Tagen, entspricht den Empfehlungen der
deutschen S1 Leitlinie ,,Diagnose und Therapie von Candida Infektionen* der DMykG und des
PEG aus dem Jahr 2020. Die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur ist entscheidend, da zu
diesem Zeitpunkt eine Heilung von der Candidainfektion festgestellt werden kann. [1].

Morbiditat: Mykologische Eradikation an Tag 5 und 14

Patientenrelevanz

Fur den therapeutischen Erfolg der Behandlung von invasiven Candidainfektionen ist laut
internationalem Expertengremium, bestehend aus der ,Mycoses Study Group‘ und der
,Europdischen Organisation fiir Forschung und Behandlung von Krebs® die Heilung in Form
von dokumentierter Eradikation der zugrunde liegenden Pilzinfektion in Blutkulturen und/ oder
infizierten Organen entscheidend [34].

Operationalisierung

Die mykologische Eradikation wurde programmatisch mit Hilfe des elektronischen
Fallberichtsformulars (eCRF, electronic Case Report Form) und der zentralen mykologischen
Daten an Tag 5, Tag 14 (x1 Tag), Tag 28 (+2 Tage; nur bei Probanden mit invasiver
Candidiasis) und dem Nachbeobachtungstermin (Tage 45-52 oder Tage 52-59 bei Probanden
mit invasiver Candidiasis) erhoben.

Das Erreichen der mykologischen Eradikation wurde entweder durch eine negative Blutkultur
ohne anschlieBende positive Blutkultur (STRIVE setzte 2 konsekutiv folgende negative
Blutkulturen voraus) oder durch das Erreichen einer negativen Kultur von einer normalerweise
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sterilen Korperstelle festgestellt (je nach Lokalisation der Candida-positiven Probe zu
Baseline).

Die mykologische Eradikation war erreicht, wenn

a) Im Falle einer positiven Blutkultur zu Baseline, die letzte Blutkultur, die am oder vor
dem Tag der Untersuchung entnommen wurde, und eine weitere Blutkultur, die
mindestens 12 Stunden zuvor entnommen wurde, negativ fur Candida spp. waren und
beide Blutkulturen nach Beginn der Einnahme des Studienmedikaments angelegt
wurden. Zwischen den 2 qualifizierenden Blutkulturen durfte keine positive Blutkultur
auftreten.

b) Im Falle einer positiven Kultur einer normalerweise sterilen Korperstelle, eine
dokumentierte Eradikation vorlag. Dazu mussten die Kulturen aller entnommenen
normalerweise sterilen Korperstellen am Tag des Messpunkts negativ fur die Ausgangs-
Candida Spezies sein. Lagen keine Kulturen vom Tag der Erhebung des Endpunkts vor,
so musste die zuletzt gewonnene Kultur negativ sein. Alternativ musste eine
angenommene mykologische Eradikation vorliegen. Dies traf zu, wenn die Kultur zum
Nachbeobachtungszeitpunkt nicht vorlag, oder wenn die letzte Kultur die nach Beginn
der Behandlung mit dem Studienmedikament gewonnen wurde, positiv bei einem
Probanden mit erfolgreichem klinischem Ergebnis war (d.h. es wurde keine
antimykotische Notfallbehandlung durchgeftihrt und die systemischen Anzeichen einer
invasiven Candidiasis, die zu Studienbeginn vorhanden waren, waren abgeklungen) und
die radiologischen Anomalien, die zu Studienbeginn aufgrund von invasiver
Candidiasis auftraten, hatten sich gelegt.

Und

kein Wechsel in der antimykotischen Therapie erfolgte, sowie dass der Proband nicht zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung verloren ging.

Die mykologische Eradikation wurde nicht erreicht, wenn eines dieser Kriterien nicht erfullt
wurde, oder der Proband vor dem Messzeitpunkt verstarb. Ein unbestimmtes Ansprechen lag
vor, wenn Blutproben beziehungsweise Proben von normalerweise sterilen Stellen zur
Kultivierung nicht vorhanden waren oder die Ergebnisse nicht zur Verfiigung standen, oder
wenn der Proband zur Nachbeobachtung verloren wurde am Tag der Messung.

Die mykologische Eradikationsrate ist der Anteil der Probanden mit Erfolg
(Eradikation/vermutete Eradikation) an der Gesamtzahl der untersuchten Probanden.

Validierung

Im Hinblick auf den therapeutischen Erfolg der Behandlung der invasiven Candidainfektion
bestatigt das internationale Expertengremium, dass die Heilung in Form von dokumentierter
Eradikation der zugrunde liegenden Pilzinfektion in Blutkulturen und/ oder infizierten Organen
entscheidend sei [34]. Die Erhebung des Endpunktes mittels Blutkultur oder der kulturellen
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Anzucht aus physiologisch sterilen Korperflussigkeiten zur Diagnose einer invasiven
Candidainfektion entspricht den Empfehlungen der deutschen S1 Leitlinie ,,Diagnose und
Therapie von Candida Infektionen* der DMykG und des PEG aus dem Jahr 2020 [1].

Morbiditat: Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf Candidamie
und/oder invasiver Candidiasis zurtickzufiihren sind

Patientenrelevanz

Fur eine invasive Candidainfektion gibt es keine eindeutigen spezifischen Symptome, da die
Symptome durch die anatomische Lokalisation und das Ausmal} der Infektion bestimmt
werden. Allgemein ist auf systemische Anzeichen und Symptome in Form von
Entzundungsreaktionen zu achten, die Auskunft Gber die Immunabwehr des Pilzes im Kdrper
geben. Diese kdénnen von leichtem Fieber bis zum septischen Schock mit Multiorganversagen
reichen und sind schwer von einer bakteriellen Infektion zu unterscheiden [1, 6, 24]. Der G-BA
schéatzt eine Linderung der Einzel- und/ oder Begleitsymptome (wie z.B. Fieber, Schmerzen)
der Candidamie- bzw. Candidiasis-Symptomatik im Rahmen der Morbiditat als unmittelbar
patientenrelevante Endpunkte ein [12]. Eine Verbesserung des Gesundheitszustandes ist gemaf
VerfO des G-BA (8 3 Abs. 1) ein relevanter Aspekt zur Beurteilung des patientenrelevanten
Effekts.

Operationalisierung

Fur die Rekrutierung in die Studien STRIVE und ReSTORE war es eine Voraussetzung, dass
die Probanden mindestens 1 systemisches Anzeichen zum Zeitpunkt des Screenings aufwiesen,
das auf die Candidainfektion zurtickzuftihren war.

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Probanden mit einem systemischen Anzeichen beim
Screening, das vom Prifarzt der Erkrankung Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis
zugeordnet wurde, wurden nach Behandlungsgruppen fir Probanden in der mITT-Population
zusammengefasst. Zu den Anzeichen gehorten Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie,
Tachypnoe und (im Fall der ReSTORE-Studie zusétzlich) lokale Anzeichen einer Entziindung
(Erythem, Odeme, Hitze und Schmerzen an der Infektionsstelle). Symptome umfassten
Mudigkeit, Schmerzen und Myalgie.

Fir die aufgefuhrten systemischen Anzeichen einer Candiddmie und/oder invasiven
Candidiasis sind die qualifizierenden Kriterien im Folgenden aufgefiihrt:

e Fieber: Mund- oder Axillartemperatur > 38° Celsius (C) [100,4°Fahrenheit (F)] oder
eine Trommelfell-, Schlafen-, Rektal- oder Korperkerntemperatur >38,3°C [101°F]

e Unterkihlung: Trommelfell-, Schlafen-, Rektal- oder Korperkerntemperatur <35°C
[95,2°F]

e Hypotension: Systolischer Blutdruck <90 mmHg oder mittlerer arterieller Druck <70
mmHg bei normovoldmischem oder hypervolamischem Status
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e Tachykardie: Herzfrequenz >100 Schldge pro Minute bei normovoldmischem oder
hypervoldmischem Zustand

e Tachypnoe: Atemfrequenz >20 Atemziige pro Minute

e Lokale Anzeichen einer Entziindung: Erythem, Odeme, Hitze und Schmerzen an der
Stelle der Infektion (nur ReSTORE)

Das Abklingen von systemischen Anzeichen wurde laut SAP [39, 40] programmatisch wie folgt
kategorisiert:

e Ja (Abklingen): Abklingen aller zurechenbaren systemischen Anzeichen von
Candidamie und/ oder invasiver Candidiasis, die zu Beginn der Studie vorhanden
waren, und keine neuen zurechenbaren systemischen Anzeichen, die zu Beginn der
Studie nicht vorhanden waren

e Nein (nicht abgeklungen): Neue zurechenbare systemische Anzeichen, die bei
Studienbeginn nicht vorhanden waren, oder fehlendes Abklingen aller zurechenbaren
systemischen Anzeichen von Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis, die bei
Studienbeginn vorhanden waren

In die Analyse des Endpunkts zum Zeitpunkt der jeweiligen Untersuchung (Tag 5, Tag 14., Tag
30 (-2) und Follow-up) wurden Probanden eingeschlossen, die eine vorhandene Untersuchung
der systemischen Anzeichen zum Erhebungszeitpunkt vorweisen konnten. Eine Untersuchung
erfolgte bspw. nicht, wenn der Proband zuvor verstorben war.

Das Abklingen der systemischen Anzeichen, die auf Candidamie und/oder invasive Candidiasis
zurlickzufuhren sind, wurde bei den Probanden, die Rezafungin und Caspofungin erhielten, an
Tag 5, Tag 14 (x1 Tag), Tag 30 (-2 Tage) (bzw. Tag 28 in der STRIVE-Studie) und bei der
Nachbeobachtung (Tage 52-59) in der mITT-Population bewertet.

Validierung

Die systemischen Anzeichen und Symptome, die der Candiddmie und/ oder invasiven
Candidiasis zurechenbar sind, wurden von Prufarzten entsprechend pra-definierten Kriterien
festgestellt. Die Parameter der Anzeichen einer Infektion (Fieber, Unterkiihlung, Hypotension,
Tachykardie, Tachypnoe und lokale Anzeichen einer Entzlindung) entsprechen allgemein
standardisierten Kriterien.

Morbiditat: Gesamtansprechen

Patientenrelevanz

Der Endpunkt Gesamtansprechen bestent im Falle der STRIVE-Studie aus den
Einzelkomponenten Mykologische Eradikation und dem Abklingen systemischer Anzeichen
und Symptome (STRIVE). In der ReSTORE-Studie wurde das Gesamtansprechen bestimmt
aus den Einzelkomponenten Klinisches Ansprechen, radiologische Heilung und mykologische
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Eradikation. Diese Komponenten sind in Teilen als patientenrelevant vom G-BA eingestuft
worden [41]. Der Endpunkt wird als ko-primérer Endpunkt erganzend dargestellt.

Operationalisierung

Das Gesamtansprechen wurde in der Phase 2-Studie STRIVE und in der Phase 3-Studie
ReSTORE jeweils unterschiedlich operationalisiert. Zusatzlich zu der getrennten Darstellung
der Ergebnisse nach Studie, wurde das gepoolte Gesamtansprechen an Tag 14 als explorativer
post-hoc Endpunkt analysiert und dargestelit.

STRIVE

Beim Gesamtansprechen handelt es sich in der STRIVE-Studie um einen kombinierten
Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Mykologische Eradikation und der
Bewertung des Abklingens der systemischen Anzeichen durch den Prifarzt, die auf die
zugrunde liegende Candidédmie und/oder Candidiasis zurtickzufiihren sind. Angegeben wird der
Anteil der geheilten Probanden an der Gesamtzahl der Probanden in der angegebenen
Analysepopulation.

Die systemischen Anzeichen, die zu Beginn der Behandlung vorhanden waren, und auf die
invasive Candidainfektion zuriickzufiihren sind, umfassen Fieber, Hypothermie, Hypotension,
Tachykardie und Tachypnoe.

Die Kategorien des Gesamtansprechens sind wie folgt definiert:

Ein Erfolg des Gesamtansprechens ist gegeben beim Abklingen der zurechenbaren
systemischen Anzeichen einer Candidamie und/oder invasiven Candidiasis, die zu Beginn der
Behandlung vorhanden waren, und bei einer Mykologische Eradikation/ anzunehmenden
Eradikation. Das Abklingen der systemischen Anzeichen der Infektion wurde programmatisch
ermittelt.

Ein Misserfolg des Gesamtansprechens ist gegeben, wenn keine Eradikation des Pilzes
festgestellt werden kann und/ oder zurechenbare systemische Anzeichen einer Candidamie
und/oder invasiver Candidiasis fortschreiten oder wiederauftreten, oder wenn es keine
Besserung der zurechenbaren systemischen Anzeichen von Candidamie und/oder invasive
Candidiasis gibt, oder eine neue oder verlangerte Therapie zur Behandlung von Candidamie
und/oder invasive Candidiasis erforderlich ist, oder wenn ein UE den Abbruch der Therapie mit
dem Studienmedikament (intravends und intraoral/oral) am oder vor dem Tag der Beurteilung
erfordert, oder der Proband verstorben ist.

Das Gesamtansprechen ist unklar, wenn eine Besserung der zurechenbaren systemischen
Anzeichen von Candidamie und/oder invasive Candidiasis unklar ist, die zu Baseline auftraten,
oder wenn die mykologische Eradikation unklar ist, weil die Bewertung der klinischen
Anzeichen beim Besuch oder zu Beginn der Studie aus irgendeinem Grund nicht abgeschlossen
war.
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Das Gesamtansprechen wird als primérer Endpunkt an Studientag 14 erhoben. Des Weiteren
wird es an Tag 5, Tag 28 (2 Tage; nur bei Tag 28 (£2 Tage; nur bei Probanden mit invasive
Candidiasis) und zum Follow Up-Besuch (Tag 45-52 oder Tag 52-59 bei Probanden mit
invasive Candidiasis) erhoben.

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens wurde gemal den Anforderungen des IQWIiG-
Methodenpapiers das (RR post-hoc berechnet. Die statistische Auswertung erfolgte jeweils mit
Fisher’s exact Test basierend auf dem RR. Angegeben wird das RR mit 95 %-KI. Ergénzend
wurde die per-Protokoll definierte RD inklusive 95 %-KI angegeben.

ReSTORE

Beim Gesamtansprechen (globale Heilung) handelt es sich in der ReSTORE-Studie um einen
kombinierten Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Kklinische Heilung nach
Beurteilung durch den Prifarzt, radiologische Heilung (zutreffend auf Patienten mit invasiver
Candidiasis) und der mykologischen Eradikation. Angegeben wird der Anteil der geheilten
Probanden an der Gesamtzahl der Probanden in der angegebenen Analysepopulation.

Die Globale Heilung wird durch den Prifarzt ermittelt. Ein unabhéngiger, verblindeter
Ausschuss flr Datenliberprifung tberprift die Daten der Probanden und bestétigt die globale
Heilung.

Die Kategorien des Gesamtansprechens sind wie folgt definiert:

Ein Erfolg des Gesamtansprechens ist gegeben bei einer Mykologischen Eradikation/
anzunehmenden Eradikation und beim klinischen Ansprechen attestiert durch den Priifarzt und
bei einem Radiologischen Ansprechen (bei den Probanden mit invasiver Candidiasis, auf die
es zutrifft).

Ein Misserfolg des Gesamtansprechens ist gegeben, wenn eine dieser drei Einzelkomponenten
nicht gegeben war, oder unbestimmt blieb.

Setzte ein Proband die Studienmedikation vor Tag 14 ab und war das Gesamtansprechen beim
Besuch zum Behandlungsende (EOT, end of treatment) ein Versagen, so galt das
Gesamtansprechen an Tag 14 fir diesen Probanden als Versagen. Wurde das
Studienmedikament vorzeitig abgesetzt, weil der Priifarzt den Probanden fur klinisch geheilt
hielt, muss der Proband wéhrend des Zeitfensters von Tag 14 beurteilt werden. Wurde der
Proband nicht beurteilt, so galt das Gesamtansprechen fur diesen Probanden an Tag 14 als
unbestimmt.

Das Gesamtansprechen wurde durch den Prifarzt an Tag 5, Tag 14 (1 Tag), Tag 30 (-2 Tage),
am Ende der Behandlung (<2 Tage nach der letzten Dosis) und zum Follow-up-Besuch (Tage
52-59) evaluiert.

Die statistischen Analysen erfolgten wie flr die STRIVE-Studie beschrieben.
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Morbiditat: Klinisches Ansprechen

Patientenrelevanz

Bei dem Endpunkt klinisches Ansprechen handelt es sich vor allem um die Erhebung
patientenrelevanter klinischer und physischer Symptome, welche in der Nutzenbewertung von
Isavuconazol zur Behandlung einer invasiven Pilzerkrankung vom G-BA als patientenrelevant
eingestuft wurde [41].

Operationalisierung

Das klinische Ansprechen wird Uber eine Verbesserung der Candidainfektion-assoziierten
Symptomatik, die Notwendigkeit der Behandlung mit weiteren Antimykotika und dem
Uberleben des Patienten operationalisiert. Das klinische Ansprechen wird anhand der
Einschéatzung des Prifarztes beurteilt.

Die qualifizierenden Kriterien fur die systemischen Anzeichen einer invasiven
Candidainfektion sind im Detail unter dem Endpunkt ,Abklingen der systemischen Anzeichen
und Symptome nach Visite, die auf Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis zurtickzuftihren
sind‘ aufgefiihrt.

Der Prifarzt wird die klinische Heilung an Tag 5, Tag 14 (+1 Tag), Tag 30 (-2 Tage), am Ende
der Behandlung (<2 Tage nach der letzten Dosis) und bei der Nachuntersuchung (Tage 52-59)
geman den folgenden Definitionen feststellen:

Klinisches Ansprechen liegt vor, wenn die zurechenbaren systemischen Anzeichen und
Symptome einer Candiddmie und/oder invasiven Candidiasis, die zu Beginn der Behandlung
vorhanden waren, abgeklungen sind, und keine neuen systemischen Anzeichen oder
Symptome, die auf Candiddmie und/oder invasive Candidiasis zuriickzufiihren sind,
aufgetreten, und keine neue systemische antimykotische Therapie zur Behandlung von
Candidémie und/oder invasiver Candidiasis eingesetzt wurde und der Patient am Leben ist.

Ein Misserfolg liegt demnach vor, wenn zurechenbare systemische Anzeichen oder Symptome
einer Candidamie und/oder invasiven Candidiasis fortschreiten oder wiederauftreten oder wenn
keine Besserung der zurechenbaren systemischen Anzeichen oder Symptome einer Candidamie
und/oder invasiven Candidiasis eintritt, oder wenn eine neue systemische antimykotische
Therapie oder einer verldngerten Therapie zur Behandlung von Candiddmie und/oder invasiver
Candidiasis erforderlich ist, oder ein unerwiinschtes Ereignis den Abbruch der Therapie mit
dem Studienmedikament (intravents und intraoral) am oder vor dem Tag der Beurteilung
erfordert, oder der Proband aus irgendeiner Ursache gestorben ist.

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens wurde gemal den Anforderungen des IQWIiG-
Methodenpapiers das RR post-hoc berechnet. Die statistische Auswertung erfolgte jeweils mit
Fisher’s exact Test basierend auf dem RR. Angegeben wird das RR mit 95 %-KI. Erganzend
wurde die per-Protokoll definierte RD inklusive 95 % KI angegeben.
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Validierung

Beim Abklingen der krankheitsbedingten Symptomatik handelt es sich per se um einen
patientenrelevanten Endpunkt.

Morbiditat: Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation

Patientenrelevanz

Aufenthalte im Krankenhaus und auf der Intensivstation gelten per se als bewertungsrelevant,
da die Verminderung dieser Aufenthalte entsprechend 8 2 Satz 3 AM-NutzenV eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes abbildet und somit einen patientenrelevanten
Endpunkt darstellt [42, 43]. In den Zulassungsstudien STRIVE und ReSTORE war die
Mehrheit der Patienten bereits zu Studienbeginn hospitalisiert und teilweise
intensivmedizinisch betreut. Daher wird eine Verminderung von Aufenthalten im Krankenhaus
und auf der Intensivstation gemessen anhand der Verweildauer als patientenrelevant erachtet.
Die Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation wurde bereits in
vorherigen Nutzenbewertungen vom G-BA berlcksichtigt [43].

Operationalisierung

Fur den explorativen Endpunkt der Einweisungen ins Krankenhaus und der Aufnahmen auf der
Intensivstation/Wiederaufnahmen nach der Entlassung, wurden die Anzahl der
Krankenhaustage, die Gesamtzahl der Tage auf der Intensivstation tber alle Aufnahmen und
die Gesamtzahl der Tage auf der allgemeinen Station Uber alle Einweisungen erhoben.
Probanden, die wahrend des Krankenhausaufenthalts starben, wurden in der Zusammenfassung
nicht berlcksichtigt. Probanden, die wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation starben,
sind in der Zusammenfassung ebenfalls nicht enthalten.

Die Aufenthaltstage im Krankenhaus und auf der Intensivstation wurden ab Gabe des
Studienmedikaments (Tag 1) bis zum Nachbeobachtungszeitraum erhoben.

Die Differenz der Mittelwerte und zugehdriger p-Werte wurde durch lineare Regression
geschatzt.

Validierung
Der Endpunkt wird als valide erachtet.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Patientenrelevanz

Entsprechend 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt™ [30].
Somit kdnnen UE patientenrelevante Endpunkte darstellen.
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Operationalisierung

Alle gemeldeten UE wurden gemaR MedDRA Version 19.0 (STRIVE-Studie), bzw. MedDRA
Version 23.0 (ReSTORE-Studie) in SOK und PT klassifiziert. In der STRIVE-Studie wurden
die Schwere der UE nach Beurteilung der Priférzte in mild, moderat und schwer unterteilt. Der
Schweregrad der UE wurde in der ReSTORE-Studie nach den Gewdhnlichen Terminologie-
Kriterien fr unerwiinschte Ereignisse (NCI-CTCAE, Version 5.0) eingeteilt. In der gepoolten
Analyse wurde der Schweregrad der UE definiert als leicht (die milde oder Grad 1 umfassen),
moderat (moderat oder Grad 2), oder schwer (schwer oder Grad >3).

Ein TEAE war definiert als ein UE, das wahrend oder nach der ersten Dosis des Prufpraparats
auftrat. Alle UE wurden erhoben. Die Erhebung enthielt den Tag des Beginns und des Endes
des UE, ein Kennzeichen fir den Beginn der Behandlung und begrenzte demografische
Informationen ber den Patienten (Alter, Geschlecht, Rasse und Gewicht beim Screening). VVor
der Behandlung aufgetretene UE, schwerwiegende UE und AESI wurden gesondert aufgefihrt.
Ein schweres UE war nicht gleichbedeutend mit einem SUE. Ein UE, das zu einem dauerhaften
Absetzen der Studienmedikation fiihrte, wurde als solches betrachtet, wenn die mit der
Studienmedikation ergriffene Malinahme auf dem eCRF als "Absetzen der Studienmedikation”
vermerkt wurde. Ein UE galt als tddlich, wenn der Ausgang auf dem eCRF als "Patient
verstorben™ vermerkt war.

Wenn ein UE ein unvollstandiges Anfangsdatum hatte und es anhand des unvollstandigen
Datums (oder des Abbruchdatums) unklar war, ob das UE vor oder nach der ersten Dosis des
Prufpréaparats begonnen hat, wurde das UE als behandlungsbedingt eingestuft. Wenn das Datum
des Beginns des UE mit dem Datum der ersten Prifpraparat-Dosis Ubereinstimmte und die
plausible Beziehung zur Studienmedikation auf dem eCRF als "vor der Studienmedikation™
gekennzeichnet war, wurde das UE nicht als behandlungsbedingt angesehen.

Die Zusammenfassungen der TEAE (Gesamtraten, TEAE mit Inzidenz >10 %, schwere und
schwerwiegende TEAE mit Inzidenz >5 %, TEAE bei mindestens 10 Patienten UND bei
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm, Therapieabbruch aufgrund von TEAE,
AESI) werden nach Behandlungsgruppe sowie, wenn gemaR dieser VVorlage definiert, getrennt
nach SOK und PT dargestellt und ein Vergleich der Ereignisraten unter Rezafungin vs.
Caspofungin prasentiert. Fir die Zusammenfassung der TEAE nach maximalem Schweregrad
wurde fiir jeden Patienten der hdchste Schweregrad, der nach PT, SOK und insgesamt erfasst
wurde, verwendet. Fehlte der Schweregrad, wurde der schlimmste Fall (schwer) angenommen.
Die Prozentsatze basieren auf der Anzahl der Patienten in der Safety-Population, die in jedem
der Zeitrdume einen Besuch oder einen Nachuntersuchungsanruf hatten.

Validierung
UE wurden in den Studien STRIVE und ReSTORE nach internationalen Standards nach
MedDRA Version 19.0 (STRIVE) bzw. MedDRA Version 23.0 (ReSTORE) in

Ubereinstimmung mit der GCP-Verordnung und relevanten, regulatorischen Leitlinien erhoben
und berichtet und sind damit als validiert zu bewerten.
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Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die durchgefuhrten statistischen Analysen entsprachen, wenn nicht anders angegeben, der
Beschreibung im endgiiltigen SAP [39, 40] und erfolgten mit SAS® (Version 9.4). Die in diesem
Dossier dargestellten Ergebnisse werden grundsatzlich durch geeignete Effektschatzer, das
zugehorige zweiseitige 95 %- Kl und p-Werte dargestellt. Alle statistischen Tests waren
zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von 5 %. Die statistischen Analysen zu den
Endpunkten der Morbiditat basieren auf der mITT-Population. Fir manche sekundaren und
explorativen Wirksamkeitsendpunkte, wie das Abklingen systemischer Anzeichen und
Symptome wurden Teile der mITT-Population analysiert. Fur die Vertraglichkeitsendpunkte
wurde dieselbe Methodik verwendet. Die Analysen der Vertraglichkeitsendpunkte basieren auf
den jeweiligen Safety-Populationen.

Fur jeden Endpunkt, einschlie3lich des primédren Endpunkts, wurden fur die Studien STRIVE
und ReSTORE, sowie die gepoolte Population beider Studien, der Vergleich zwischen
Rezafungin und Caspofungin durchgefiihrt.

Analyse metrischer Daten

Fiir den Endpunkt ,,Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation* wurden
statistische Analysen fur den Anteil der mITT-Population durchgefihrt, die einen stationédren
Aufenthalt im Krankenhaus, bzw. auf der Intensivstation hatten. Die Differenz der Mittelwerte
und zugehoriger p-Werte wurde durch lineare Regression geschatzt.

Analyse bindrer Daten

Fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit an Tag 30 (-2 Tage)* wird der Prozentsatz der Probanden,
die an Tag 30 (-2) gestorben sind angegeben. Dabei werden die Anzahl und der Prozentsatz der
Probanden in jeder Behandlungsgruppe, die am Tag 30 (-2 Tage) noch leben und verstorben
sind (oder deren Daten fehlen), dargestellt. Die Anzahl und der Prozentsatz der lebenden und
verstorbenen Probanden in jeder Behandlungsgruppe (oder mit fehlenden Daten) an Tag 30
(-2 Tage) wurden erhoben. In der primdren Analyse wurde der Proband als verstorben
betrachtet, wenn der Uberlebens-Status des Probanden unbekannt ist und folglich kein
Todesdatum (Lebensstatus) verfligbar ist. Es wurde eine Kaplan-Meier Kurve fur die Zeit bis
zum Tod erstellt.

Die Analysen fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur® beruhen auf Kaplan-
Meier-Schétzungen. P-Wert und HR fir die Analyse der gepoolten Population stammen aus
einem stratifizierten Log-Rank-Test mit Studien-ID und Studien-Teil als Stratum. Die
Berechnung erfolgte in Bezug auf das Datum der ersten Dosis. Bei Probanden mit negativer
Blutkultur vor der ersten Dosis des Studienmedikaments ohne nachfolgende positive Kultur
wird die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur auf Null gesetzt. Es wurde ein Log-Rank-Test
durchgefiihrt, um auf Unterschiede in den Uberlebenskurven zwischen den
Behandlungsgruppen zu prifen. Es wurde eine Kaplan-Meier-Kurve flr die Zeit bis zur ersten
negativen Blutkultur erstellt. Die 95 %-KI, sowie die HR werden fur jede Behandlungsgruppe
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ermittelt. Diese Analyse wurde fur die Untergruppe der Probanden mit positiver Blutkultur vor
Randomisierung durchgefihrt.

Fur den Endpunkt ,,Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf Candiddmie
und/oder invasiver Candidiasis zurlickzufiihren sind* wird bei den Probanden an Tag 5, Tag 14
(x1 Tag) und Tag 30 (-2 Tage) und bei der Nachbeobachtung (Tage 52-59) nach
Behandlungsgruppen der prozentuale Anteil der Probanden dargestellt. Analog dazu erfolgte
die Analyse auch fiir den Endpunkt ,,Mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14 sowie
fir die Endpunkte ,,Klinisches Ansprechen” und ,,Gesamtansprechen®. Eine weitere Analyse
wird fiir den kombinierten Endpunkt ,,Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome,
die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis zuruckzufiihren sind und mykologische
Eradikation* fiir die Probanden mit zusétzlicher mykologischer Eradikation an Tag 5 und Tag
14 (1 Tag) dargestelt.

Zum Vergleich binarer Daten wurden das relative EffektmalR RR mit dem zugehdrigen 95 %-
KI und der p-Wert mit Fisher’s Exact Test berechnet. Die per-Protokoll pra-definierte (RD mit
zugehdrigem 95 %-KI wird erganzend dargestellt.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Alle Vertraglichkeitsdaten wurden fir die Safety-Population unter Verwendung geeigneter
Statistiken zusammengefasst. Die Analyse der Haufigkeit des Auftretens der einzelnen
Endpunkte zum Vergleich der Behandlungsarme erfolgte mit dem RR (siehe auch Analyse
bindrer Endpunkte). Eine Adjustierung nach dem bei der Randomisierung verwendeten
Stratifikationsfaktoren erfolgte flr Vertraglichkeitsendpunkte generell nicht.

Methodik zur Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalysen der Endpunkte ,,Gesamtmortalitdt an Tag 30 und ,,Mykologische
Eradikation an Tag 5 und Tag 14 nach Candida spp.“ wurden ergénzend dargestellt. Die
Berechnung der Effektschitzer in den Subgruppenkategorien wurden in SAS® (Version 9.4)
durchgefiihrt.

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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise 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 Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 0) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Das vorliegende Dossier basiert auf zwei RCT (STRIVE und ReSTORE), denen ein in den
wesentlichen Punkten tbereinstimmender Prifplan zugrunde lag.

Eine gepoolte Analyse ist flr die Phase 2 STRIVE und Phase 3 ReSTORE Rezafungin-Studien
aus methodischen Griinden gerechtfertigt, da die Studien mit vergleichbarem Design,

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ 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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demselben Testplan und mit vergleichbarer Studiendauer durchgefihrt wurden und von einer
homogenen Studienpopulation ausgegangen wird.

Fur alle Endpunkte, die in den beiden Studien STRIVE und ReSTORE per Definition
vergleichbar waren und vergleichbar erhoben wurden, wurden im Dossier neben den
Einzelstudienergebnissen zusatzlich gepoolte Analysen dargestellt, welche die IPD
zusammenfassten. Somit wurden alle patientenrelevanten Endpunkte mit denselben
statistischen Modellen wie unter 4.2.5.2 beschrieben, auf Basis von IPD gepoolt
zusammengefasst und mit denselben Effektmalen dargestellt. Zusétzlich wurde das gepoolte
Gesamtansprechen an Tag 14 aufgrund der Patientenrelevanz als explorativer post-hoc
Endpunkt analysiert. Die mITT-Population, in der die Daten aus zwei Studien zusammengefasst
wurden, umfasste 139 Patienten fiir Rezafungin und 155 Patienten fiir Caspofungin.

Fur die gepoolte Analyse beider Studien auf Basis von IPD wurden der SAP oder die gleichen
statistischen Analysemethoden wie in den jeweiligen CSRs beschrieben, verwendet. Die
prasentierten Ergebnisse basieren auf zwei RCT (STRIVE und RESTORE), fur die ein
vergleichbarer Prufplan vorlag.

Die gepoolte Analyse wurde auflerdem mit den Daten in Form der integrierten
Zusammenfassung der Wirksamkeit, sowie der integrierten Zusammenfassung der
Vertréglichkeit fur die Zulassung bei der EMA eingereicht. Da Rezafungin in Europa als
Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden zugelassen ist [22, 44], sind die
zulassungsrelevanten Daten fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen .
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen 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
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Es wurde in diesem Dossier auf die Darstellung von Sensitivitatsanalysen fir die gepoolte
Analyse verzichtet, da die Sensitivitatsanalysen in den Einzelstudien STRIVE und ReSTORE
keine Unterschiede zur priméren Analyse gezeigt haben.

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir 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 (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Die gemal} den klinischen Studienprotokollen und den SAP geplanten Subgruppen sind in den
CONSORT-Tabellen im Detail aufgefiihrt (siehe dazu Tabelle 4-58 und Tabelle 4-59).

Rezafungin ist in Europa als Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden zugelassen [22]. Fir
diese ist die Darstellung von Subgruppenanalysen im Dossier nicht notwendig [13]. Im Rahmen
der erganzenden Darstellung der gepoolten Analyse der Studien STRIVE und ReSTORE
wurden Subgruppenanalysen fur ausgewéhlte Endpunkte dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 1415

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

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

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

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

- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 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 fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)
- Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)
— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen /| patenschnitt
laufend)
STRIVE Ja ja abgeschlossen Behandlung Rezafungin;
far Caspofungin gefolgt von

mindestens 2 | optionaler Fluconazol
Wochen und Step-Down Therapie
maximal 3
Wochen
(Candidamie)
bzw. 4
Wochen
(invasive
Candidiasis)

Follow-up-
Besuch
zwischen Tag
45-52
(Candidamie)
oder Tag 52—
59 bei einer
invasiven
Candidiasis

ReSTORE | Ja ja abgeschlossen Behandlung Rezafungin;

far Caspofungin gefolgt von
mindestens 2 | optionaler Fluconazol
und maximal | Step-Down Therapie

4 Wochen

Follow-up-
Besuch
zwischen Tag
52-59
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Fur die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens werden die beiden abgeschlossenen
Zulassungsstudien STRIVE und ReSTORE herangezogen. Diese sind randomiserte, doppel-
blinde, aktiv-kontrollierte, multizentrische Phase 2, beziehungsweise Phase 3-Studien.

Es liegen keine weiteren RCTs mit Rezafungin im Anwendungsgebiet vor. Die Information hat
den Stand vom 31.01.2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtberticksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
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n=..
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Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n= ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

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

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

Nicht zutreffend

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

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

Nicht auszufiillen gemal Absatz 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. [10, 13]
(s. Abschnitt 4.2.1).

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

Nicht

zutreffend.

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

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. [10, 13] (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiugbare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des | Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (jajnein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [Zitat])
Aktiv kontrolliert
STRIVE Ja Ja Nein Ja[17] Ja [45-47] Ja [48]
ReSTORE | Ja Ja Nein Ja [16] Ja[49-51] Ja[21]

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

Fur die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens werden die beiden abgeschlossenen
Zulassungsstudien STRIVE und ReSTORE herangezogen. Diese sind randomisierte, doppel-
blinde, aktiv-kontrollierte, multizentrische Phase 2, beziehungsweise Phase 3-Studien.

Es liegen keine weiteren RCTs mit Rezafungin im Anwendungsgebiet vor. Die Information hat
den Stand vom 31.01.2024.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. 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 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

kontrollierte,
multizentrische
Studie (Phase 2)
zur Untersuchung
der Wirksamkeit
und Sicherheit
von Rezafungin,
verglichen mit
dem Komparator
Caspofungin

und/oder
invasiver
Candidiasis

Gruppe 1: 400 mg
an Tag 1 & Tag 8,
optional 400 mg
an Tag 15,
optional bei
invasiver
Candidiasis an Tag
22 (n=35)
Rezafungin
Gruppe 2: 400 mg
an Tag 1, 200 mg
an Tag 8, optional
200 mg an Tag 15,
optional bei
invasiver
Candidiasis an Tag
22 (n=36)
Caspofungin

70 mgan Tag 1,
50 mg/Tag fur 14
Tage, optional

50 mg/Tag an

Tagen 15— 21,
optional

50 mg/Tag bei
invasiver
Candidiasis an
Tagen 22 — 28
(n=36)

Behandlung fur max. 3

Wochen bei Candidamie und

flr max. 4 Wochen bei
invasiver Candidiasis

Follow-up-Besuch zwischen

Tag 45 — 52 bei einer

Candidamie oder 52 — 59 bei
einer invasiven Candidiasis

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/Datenschnitte  Ort und Primérer Endpunkt;
(Zahl der Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte
Patienten)

STRIVE Doppelblinde, Erwachsene Teil A: Mykologische Diagnose Belgien, Priméarer Endpunkt:

randomisierte, (24 —93 Jahre)  Rezafunain innerhalb 96 h vor Bulgarien,
aktiv mit Candidamie ) Randomisierung Kanada, ®  Gesamtansprechen an

Griechenland,
Ungarn, Italien,
Ruménien,
Russland,
Spanien, USA
07/2016 —
04/2019

Tag 14

e  Vertraglichkeit von
Rezafungin

Sekundare Endpunkte:

e  (Gesamtansprechen an
Tag 5 und Follow-up

e  Mykologischer Erfolg
(Eradikation) an Tag
5, Tag 14, Tag 28 (x2)
und zum Follow-up-
Besuch

e  Kilinisches
Ansprechen an Tag 5,
Tag 28 (x2) und zum
Follow-up-Besuch

Weitere Endpunkte:

e  Gesamtmortalitdt an
Tag 30 und zum
Follow-up-Besuch

®  Zeit bis zur ersten
negativen Blutkultur

e  Gesamterfolg nach
Ausgangs-Candida-
Spezies an Tag 14

e  Mykologischer Erfolg
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Teil B:

Rezafungin
Gruppe 1,
Behandlung wie
bei Teil A (n=46)
Rezafungin
Gruppe 2:
Behandlung wie
bei Teil A (n=21)
Caspofungin,
Behandlung wie
bei Teil A (n=33)

Explorative Endpunkte:

nach Candida-
Ausgangs-Spezies an
Tag 14

Einschéatzung der
klinischen Heilung
durch den Prifarzt
nach Candida-Spezies
zu Baseline

Gesamtansprechen mit
Integration von
explorativem
mykologischem
Ansprechen an Tag 14

Gesamtansprechen mit
Integration von
explorativem
mykologischem
Ansprechen an Tag 14
nach Ausgangs-
Candida-Spezies

ReSTORE

Doppelblinde,
randomisierte,
aktiv kontrollierte
multizentrische
Studie (Phase 3)
zur Untersuchung
der Wirksamkeit
und Sicherheit
von Rezafungin,
verglichen mit
dem Komparator
Caspofungin

Erwachsene

(19 — 91 Jahre)
mit Candidamie
und/oder
invasiver
Candidiasis

Rezafungin

400 mg in
Woche 1,

200 mg/Woche,
insgesamt 2-4
Dosen (n=100)
Caspofungin
70mgan Tag 1,
50 mg/Tag fiir
max. 28 Tage (n=
99)

Mykologische Diagnose
innerhalb 96 h vor
Randomisierung

Behandlung fiir max. 4
Wochen

Follow-up-Besuch zwischen
Tag 52-59

Osterreich,
Belgien,
Bulgarien,
Spanien,
Frankreich,
Griechenland,
Italien, China,
Kolumbien, Israel,
Sudkorea,
Singapur,
Thailand, Taiwan,
USA

10/2018 —
10/2021

Primére Endpunkte:

Sekundéare Endpunkte:

Globale Heilung in der
mITT-Population an
Tag 14 (+1 Tag)

Gesamtmortalitét in
der mITT-Population
an Tag 30

Vergleiche der:
globalen Heilung

mykologischen
Eradikation

klinischen Heilung
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e radiologischen
Heilung
an Tag 5, Tag 30 (-2 Tage),
Ende der Behandlung
(EOT) (<2 Tage nach der
letzten Dosis) und zur
Nachbeobachtung (Tage
52-59) in der mITT-
Population

e Vertraglichkeit

e Bewertung der
Pharmakokinetik (PK)

Explorative Endpunkte:

e  Abklingen der
systemischen
Symptome an Tag 5,
Tag 14 (£1 Tag), Tag
30 (-2 Tage) und
Follow-up Tagen (52-
59) inder mITT-
Population

e  Gesamtmortalitat bis
zum Follow-up-
Besuch

e  Zeit bis zur ersten
negativen Blutkultur

e Kiinische Ergebnisse
aufgeteilt nach
Ausgangs-Candida-
Arten

EOT = Behandlungsende (End of treatment); max. = maximal; mITT = Modified Intent-to-Treat; n = GroRe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population; USA = vereinigte
Staaten von Amerika (United States of America)

Quellen: Klinische Studienberichte STRIVE [17] und ReSTORE [16].
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in Woche 1,
200 mg/Woche,
insgesamt 2-4
Dosen

an Tag 1,

50 mg/Tag fur max.

28 Tage

Studie Rezafungin Rezafungin Caspofungin gof. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
Gruppe 1 Gruppe 2 z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.
STRIVE Intravends 400 mg  Intravends 400 mg  Intravends 70 mg Einschlusskriterien: mykologische Diagnose musste innerhalb 96 h vor
anTag 1 & Tag 8, an Tag 1, 200 mg an Tag 1, Randomisierung gestellt worden sein. Es musste mindestens ein
optional 400 mgan  an Tag 8, optional 50 mg/Tag fiir 14 Symptom auftreten, welches einer Candiddmie oder invasiven
Tag 15, optional bei 200 mg an Tag 15,  Tage, optional Candidiasis zugeordnet werden kann. Dartiber hinaus musste
invasiver optional bei 50 mg/Tag an mindestens eine der folgenden Bedingungen erflllt sein:
Candidiasis an Tag invasiver Tagen 15-21, > 1 Blutkultur positiv fiir Candida spp.
22 Candidiasis an Tag  optional 50 mg/Tag e . . y .
s : Positiver in vitro diagnostischer Test fir Candida spp, welcher vom
22 bei invasiver Sponsor aenehmiat wurd
Candidiasis an ponso g?_ ehmigt wurde . .
Tagen 22-28 Gram-positive Farbung fiir Hefe oder Candida spp, aus einer Probe,
welche normalerweise steril ist
ReSTORE Intravents 400 mg - Intravends 70 mg Einschlusskriterien: mykologische Diagnose musste innerhalb 96 h vor

Randomisierung gestellt worden sein. Es musste mindestens ein
Symptom auftreten, welches einer Candidamie oder invasiven
Candidiasis zugeordnet werden kann. Dariiber hinaus musste
mindestens eine der folgenden Bedingungen erflllt sein:

> 1 Blutkultur positiv fir Candida spp.

Positiver in vitro diagnostischer Test fiir Candida spp, welcher vom
Sponsor genehmigt wurde

Gram-positive Farbung fiir Hefe oder Candida spp, aus einer Probe,
welche normalerweise steril ist

Quellen: Klinische Studienberichte STRIVE [17] und ReSTORE [16]
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (mITT-Population)

Median (Min; Max)

14,0 (1,0; 28,0)

14,0 (1,0; 28,0)

14,0 (1,0; 28,0)

14,0 (1,0; 28,0)

14,0 (1,0; 28,0)

STRIVE (Phase 2) ReSTORE (Phase 3) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
Charakteristika (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg)
(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)
Behandlungsdauer (total)
n 46 61 93 94 139 155
Mittelwert (SD) 13,4 (5,77) 14,3 (6,75) 12,5 (6,14) 13,9 (6,25) 12,8 (6,01) 14,1 (6,43)

14,0 (1,0; 28,0)

Behandlungsdauer (1V)
n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)

46
12,0 (5,06)
14,0 (1,0; 22,0)

61
12,3 (6,69)
14,0 (1,0; 28,0)

93
11,3 (5,89)
14,0 (1,0; 28,0)

94
12,3 (5,83)
14,0 (1,0; 28,0)

139
11,5 (5,62)
14,0 (1,0; 28,0)

155
12,3 (6,16)
14,0 (1,0; 28,0)

Behandlungsdauer (Oral)?

n 14 22 23 33 37 55
Mittelwert 8,9 8,5 9,8 9,3 9,4 8,9
SD 6,06 3,47 4,34 5,16 5,00 4,54
Median (IQR) 8,0(40-11,00 | 9,0(7,0-10,0) | 10,0 (7,0-11,0) | 10,0 (50-12,0) | 10,0(7,0—-11,0) | 9,0(6,0-11,0)
Min. — Max. 2,0-220 2,0-18,0 1,0-24,0 2,0-210 1,0-24,0 2,0-210

Abbruch der Einnahme der

Studienmedikation vor

Studientag 14 — n (%)
Aufgrund von UE 1(2,2) 4 (6,6) 7(7,5) 6 (6,4) 8 (5,8) 10 (6,5)
Klinische Heilung 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Diagnose anderer Arten von 1(2,2) 3(49) 1(1,2) 1(1,2) 2(1,4)
. . T 4 (2,6)
invasiver Candidiasis
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STRIVE (Phase 2) ReSTORE (Phase 3) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
Charakteristika (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg)
(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)
Tod 1(2,2) 3(49) 8 (8,6) 8 (8,5) 9 (6,5) 11 (7,1)
Mangelnde Wirksamkeit 1(2,2) 34,9 2(2,2) 33,2 3(2,2) 6 (3,9)
Zur Nachverfolgung 1(2,2) 0(0,0) 2(2,2) 1(1,1) 3(2,2) 1(0,6)
verloren ’
Nichteinhaltung der 0(0,0) 1(1,6) 0(0,0) 1(1,1) 0(0,0)
. 2(1,3)
Vorschriften
Entscheidung des Arztes 3(6,5) 1(1,6) 0(0,0) 2(2,1) 3(2,2) 3(1,9)
Screening-Kultur negativ flr 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
. 0 (0,0
Candida
Proband hat nie ein 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0)
Studienmedikament erhalten ’
Mutmaliliche oder bestatigte 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
Schwangerschaft oder 0(0,0)
Stillen
Rucktritt des Probanden 1(2,2) 1(1,6) 2(2,2) 3(3,2) 3(2,2) 4 (2,6)
Andere 4 (8,7) 0(0,0) 7(7,5) 1(1,2) 11 (7,9) 1(0,6)
Beobachtungsdauer
n 46/46 (100,0) 61/61 (100,0) 93/93 (100,0) 94/94 (100,0) 139/139 (100,0) 155/155 (100,0)
Mittelwert (SD) 48,0 (15,87) 46,0 (15,56) 44,9 (19,35) 45,1 (20,46) 45,9 (18,27) 45,4 (18,64)

Mittelwertsdifferenz
[95 %-KI]

p-Wert
Median (min.; max)

Mediandifferenz

1,98 [-4,09; 8,06]

0,5188
50,0 (3,0;85,0) | 48,0 (3,0; 86,0)
2,00 (-0,82,4,82)

-0,19 [-5,94; 5,55]

0,9473
54,0 (3,0;77,0) | 53,0 (2,0; 115,0)
1,00 (-3,63; 5,63)

0,47 [-3,78; 4,71]

0,8282
52,0 51,0
1,00 (-1,55; 3,55)
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STRIVE (Phase 2) ReSTORE (Phase 3) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin

Charakteristika (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg)

(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)

p-Wert 0,1620 0,6705 0,4403

Patienten mit mindestens 1
erheblichen Protokollverletzung 21 (45,7) 26 (42,6) 46 (49,5) 44 (46,8) 67 (48,2) 70 (45,2)
—n (%)

aEine orale Stepdown-Therapie war in beiden Behandlungsgruppen beim Erfullen der pra-definierten Kriterien moglich: orales Placebo in der Rezafungin-
Behandlungsgruppe und orales Fluconazol in der Caspofungin-Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: IV = intravends; KI = Konfidenzintervall; Max. = Maximum; Min. = Minimum; mITT = Modified Intent-to-Treat; n = GroRe der Stichprobe; N =
Grundgesamtheit der Population; SD = Standardabweichung; UE = unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Zusatzanalysen ISE [18]
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Population (mITT-Population)

STRIVE (Phase 2)

ReSTORE (Phase 3)

Gepoolte Population

Median (Min; Max)

62,0 (26,0; 91,0)

63,0 (24,0; 93,0)

59,0 (19,0; 89,0)

62,0 (20,0; 91,0)

Charakteristikum Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) |(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg)
(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)
Demographische Charakteristika
Altersgruppe — n (%)
18 — <65 Jahre 27 (58,7) 36 (59,0) 55 (59,1) 56 (59,6) 82 (59,0) 92 (59,4)
>65 Jahre 19 (41,3) 25 (41,0) 38 (40,9) 38 (40,4) 57 (41,0) 63 (40,6)
65 —75 Jahre 11 (23,9) 17 (27,9) 21 (22,6) 15 (16,0) 32 (23,0 32 (20,6)
>75 Jahre 8(17,4) 8(13,1) 17 (18,3) 23 (24,5) 25 (18,0) 31(20,0)
Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 60,3 (15,72) 59,2 (15,50) 59,5 (15,82) 61,9 (14,58) 59,8 (15,73) 60,8 (14,96)

60,0 (19,0; 91,0)

62,0 (20,0; 93,0)

Geschlecht —n (%)

Mannlich 28 (60,9) 34 (55,7) 62 (66,7) 56 (59,6) 90 (64,7) 90 (58,1)
Weiblich 18 (39,1) 27 (44,3) 31 (33,3) 38 (40,4) 49 (35,3) 65 (41,9)
Ethnie — n (%)

Amerikanischer Ureinwohner oder

Alaska-Ureinwohner 0(0,0) 0(0,0) 1(11) 1(11) 1(0,7) 1(0,6)

Asiatisch 1(2,2) 3(4,9) 23 (24,7) 31 (33,0) 24 (17,3) 34 (21,9)

Schwarz oder afroamerikanisch 6 (13,0) 4 (6,6) 5(5,4) 4 (4,3) 11 (7,9) 8 (5,2)

Einheimische Hawaiianer oder andere

pazifische Insulaner 0(00) 0(0.0) 0(00) 0(00) 0(00) 0(00)

Kaukasisch 36 (78,3) 51(83,6) 59 (63,4) 55 (58,5) 95 (68,3) 106 (68,4)

Andere 2(4,3) 0(0,0) 1(1,2) 2(2,1) 3(2,2) 2(1,3)
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STRIVE (Phase 2) ReSTORE (Phase 3) Gepoolte Population
T g Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) |(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg)
(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)

Nicht berichtet 1(2,2) 3(4,9) 4 (4,3) 1(1,1) 5(3,6) 4 (2,6)
Gewicht (kg)

n 46 61 89 86 135 147

Mittelwert (SD) 74,19 (24,611) | 74,52 (17,944) | 73,69(23,403) | 69,74 (22,289) | 73,86(23,731) | 71,73 (20,667)

Median (Min; Max) 70,00 72,20 68,00 66,60 70,00 69,70

(34,0; 154,5) (47,4; 150,0) (37,2; 149,9) (33,0; 153,6) (34,0; 154,5) (33,0; 153,6)

GroRe (cm)

n 45 61 88 85 133 146

Mittelwert 167,65 168,53 169,55 167,56 168,91 167,96

SD 11,105 8,096 9,915 11,640 10,330 10,288

Median (IQR) 170,00 170,00 170,00 168,00 170,00 168,00

(159,00 - 177,00) | (162,00 - 173,00) | (161,01 - 177,00) | (160,00 - 176,50) | (160,00 - 177,00) | (160,00 - 175,00)

Min. — Max. 145,0 - 187,9 154,9 - 188,0 137,0 - 188,0 115,0 - 192,0 137,0 - 188,0 115,0-192,0
BMI (kg/m?)

n 45 61 88 83 133 144

Mittelwert 26,32 26,19 25,50 24,34 25,78 25,12

SD 8,937 5,614 7,193 6,218 7,802 6,020

Median (IQR) 24,97 25,91 23,63 24,11 24,10 24,34

(21,23-28,73) | (22,40-28,48) | (20,64-2853) | (20,59-26,64) | (20,76-28,69) | (21,12 -27,65)
Min. — Max. 147 -64,4 15,9 -44,8 13,7-51,9 12,9-47,6 13,7-64,4 129-47,6
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STRIVE (Phase 2) ReSTORE (Phase 3) Gepoolte Population
T g Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) |(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg)
(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)
Geographische Region - n (%)
Nord-/Sudamerika 17 (37,0) 22 (36,1) 26 (28,0) 24 (25,5) 43 (30,9) 46 (29,7)
Europa/lsrael 29 (63,0) 39 (63,9) 38 (40,9) 37 (39,4) 67 (48,2) 76 (49,0)
éﬁ'li';/?zfx;'%a“m (ohne 0(0,0) 0(0,0) 21 (22,6) 27 (28,7) 21 (15,1) 27 (17,4)
China/Taiwan 0 (0,0) 0(0,0) 8 (8,6) 6 (6,4) 8 (5,8) 6(3,9)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Diagnose bei Randomisierung - n (%)
nur Candidédmie 36 (78,3) 48 (78,7) 67 (72,0) 67 (71,3) 103 (74,1) 115 (74,2)
invasive Candidiasis 10 (21,7) 13 (21,3) 26 (28,0) 27 (28,7) 36 (25,9) 40 (25,8)
Finale Diagnose® - n (%)
nur Candidamie 36 (78,3) 48 (78,7) 64 (68,8) 67 (71,3) 100 (71,9) 115 (74,2)
invasive Candidiasis 10 (21,7) 13 (21,3) 29 (31,2) 27 (28,7) 39 (28,1) 40 (25,8)
Positive Candida-Kultur kurz vor der
Randomisierung® - n (%)
Ja 15 (32,6) 25 (41,0) 38 (40,9) 46 (48,9) 53(38,1) 71 (45,8)
Nein 31 (67,4) 36 (59,0) 55 (59,1) 48 (51,1) 86 (61,9) 84 (54,2)
Modifizierter APACHE-I1-Score - n (%) 45 58 92 94 137 152
>20 9 (19,6) 9 (14,8) 12 (12,9) 17 (18,1) 21 (15,2) 26 (16,8)
<20 36 (78,3) 49 (80,3) 80 (86,0) 77 (81,9) 116 (83,5) 126 (81,3)
10-19 23 (50,0) 33(54,1) 42 (45,2) 40 (42,6) 65 (46,8) 73 (47,1)
<10 13 (28,3) 16 (26,2) 38 (40,9) 37 (39,4) 51 (36,7) 53 (34,2)
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STRIVE (Phase 2) ReSTORE (Phase 3) Gepoolte Population
T g Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) |(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg)
(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)
ANC (uL) bei Randomisierung - n (%) 45 57 90 94 135 151
<500/uL 0 (0,0 0(0,0) 7(7,5) 5 (5,3) 7 (5,0) 5(3,2)
>500/uL 45 (97,8) 57 (93,4) 83 (89,2) 89 (94,7) 128 (92,1) 146 (94,2)
Modifizierter APACHE I1-Score/ ANC - a4 56 90 94 134 150
n (%)
APACHE II-Score >20 oder
ANC<500/ul 9 (19,6) 9 (14,8) 19 (20,4) 20 (21,3) 28 (20,1) 29 (18,7)
APACHE IlI-Score <20 und
ANC>500/uL 35 (76,1) 47 (77,0) 71 (76,3) 74 (78,7) 106 (76,3) 121 (78,1)
ReSTORE randomization strata® - n (%) 44 56 93 94 137 150
Candidemia only, APACHE Il score
=20 or ANC<500/p. 8 (17,4) 8 (13,1) 17 (18,3) 17 (18,1) 25 (18,0) 25 (16,1)
Candidemia only, APACHE Il score
<20 and ANC=500/uL_ 27 (58,7) 37 (60,7) 47 (50,5) 52 (55,3) 74 (53,2) 89 (57,4)
Invasive candidiasis, APACHE I
score >20 or ANC<500/pL 1(2.2) 1(16) 5(5.4) 4(43) 6 (4.3) 5(3,2)
Invasive candidiasis, APACHE II-
Score <20 und ANC=500/uL 8 (17,4) 10 (16,4) 24 (25,8) 21 (22,3) 32 (23,0) 31 (20,0)
Identifizierte Candida-Erreger aus Blut- und Sterilstellen-Kulturen zu Baseline
C. albicans 19 (41,3) 30 (49,2) 39 (41,9) 39 (41,5) 58 (41,7) 69 (44,5)
C. dubliniensis 0 (0,0 1(1,6) 3(3,2) 1(1,2) 3(2,2) 2(1,3)
C. fabianii 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0
C. glabrata 14 (30,4) 10 (16,4) 24 (25,8) 25 (26,6) 38 (27,3) 35 (22,6)
C. guilliermondii 0 (0,0 0(0,0) 2(2,2) 0 (0,0 2(1,4) 0 (0,0
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STRIVE (Phase 2)

ReSTORE (Phase 3)

Gepoolte Population

T g Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) |(400 mg/ 200 mg) | (70 mg/ 50 mg) | (400 mg/ 200 mg) | (70 mg/50 mg)

(N=46) (N=61) (N=93) (N=94) (N=139) (N=155)

C. kefyr 0(0,0) 1(1,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)

C. krusei 3(6,5) 1(1,6) 2(2,2) 2(2,1) 5(3,6) 3(19)

C. lusitaniae 0(0,0) 0(0,0) 1(1,1) 1(1,1) 1(0,7) 1(0,6)

C. metapsilosis 2 (4,3) 0(0,0) 1(1.1) 0(0.0) 3(2,2) 0(0,0)

C. nivariensis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,1) 0(0,0) 1(0,6)

C. parapsilosis 6 (13,0) 11 (18,0) 8 (8,6) 16 (17,0) 14 (10,1) 27 (17,4)

C. rugosa 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

C. tropicalis 7 (15,2) 6 (9,8) 20 (21,5) 16 (17,0) 27 (19,4) 22 (14,2)

2 Die endguiltige Diagnose einer invasiven Candidiasis wird auf der Grundlage der radiologischen und/oder Gewebe-/Flussigkeitskultur-Bewertung bis zum 14. Tag

flir ReSTORE und ist die gleiche wie die urspriingliche Diagnose fir STRIVE.

b Ja ist definiert als Probanden mit einer Kultur aus einer Blutentnahme innerhalb von 12 Stunden vor der Randomisierung oder innerhalb von 72 Stunden nach der
Randomisierung, ODER eine Kultur von einer anderen normalerweise sterilen Stelle, die innerhalb von 48 Stunden vor der Randomisierung oder innerhalb von 72

Stunden nach der Randomisierung gewonnen wurde
¢Die Probanden von STRIVE werden anhand der aktuellen APACHE-11- und ANC-Bewertungen beim Screening kategorisiert.

Abkirzungen: ANC: Absolute Neutrophilenzahl, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BMI = Body-Mass-Index; C. = Candida; IQR =
Interquartile Range (Interquartilsabstand); max = Maximum; min = Minimum; n = GroRe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population; SD =
Standardabweichung.

Quellen: Zusatzanalysen ISE [18].
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Zur Betrachtung des Nutzens und Zusatznutzens von Rezafungin zur Behandlung der invasiven
Candidainfektion werden die Studien STRIVE (Phase 2) und ReSTORE (Phase 3), sowie die
gepoolte Analyse der IPD herangezogen. Beide Studien untersuchen die Wirksamkeit und
Sicherheit von Rezafungin (400 mg/ 200 mg) im Vergleich zu Caspofungin (70 mg/ 50 mg).

Studienbeschreibung

Im Folgenden werden die einzelnen Studien zusammenfassend, im Hinblick auf Studiendesign,
Randomisierung, patientenrelevante Endpunkte, statistische Methoden, Patientencharak-
teristika und die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext, beschrieben.

STRIVE

Design der Studie

Bei der Studie STRIVE handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, aktiv-
kontrollierte, multizentrische Studie der Phase 2 zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit verschiedener Dosen von Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin bei der
Behandlung der Candidédmie und invasiver Candidiasis. Die Studie STRIVE unterteilte sich in
Teil A und Teil B. Beide Studienteile wurden nacheinander mit gleichem Ablauf durchgefiihrt.
Die Patienten der Studie STRIVE wurden in drei Studienarme randomisiert: Gruppe 1
(Rezafungin 400 mg/ 400 mg), Gruppe 2 (Rezafungin 400 mg/ 200 mg) und Caspofungin
(70 mg/ 50 mg). Gruppe 1 erhielt an Tag 1 und Tag 8 400 mg Rezafungin, danach optional
400 mg Rezafungin an Tag 15 und schliel3lich optional nur flr Patienten mit invasiver
Candidiasis 400 mg Rezafungin an Tag 22. Gruppe 2 erhielt an Tag 1 400 mg Rezafungin und
an Tag 8 200 mg Rezafungin, danach optional 200 mg Rezafungin an Tag 15 und schlieBlich
optional nur flr Patienten mit invasiver Candidiasis 200 mg Rezafungin an Tag 22. Da nur
Gruppe 2 aufgrund der Dosierung zulassungsrelevant ist, wird im Weiteren bei der Ableitung
des Zusatznutzens von Rezafungin nur Bezug auf Gruppe 2 genommen. Die Caspofungin-
Gruppe erhielt an Tag 1 70 mg Caspofungin, danach 50 mg/Tag Caspofungin flr 14 Tage,
anschlieBend optional fir Tage 15-22 weitere 50 mg Caspofungin/Tag und abschlieRend
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optional nur bei Patienten mit invasiver Candidiasis weitere 50 mg Caspofungin/Tag. Diese
Studie wurde in 10 Landern durchgefihrt: Belgien (8 Zentren), Bulgarien (3 Zentren), Kanada
(2 Zentren), Griechenland (7 Zentren), Ungarn (2 Zentren), Italien (6 Zentren), Rumanien (4
Zentren), Russland (3 Zentren), Spanien (12 Zentren) und USA (20 Zentren).

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten mussten mindestens 18 Jahre alt sein, ein oder
mehrere Symptome der Candiddmie und/oder der invasiven Candidiasis aufweisen und
innerhalb 96 h vor der Randomisierung eine mykologische Diagnose auf Basis einer der
folgenden Nachweise erhalten:

e > 1 Blutkultur positiv fiir Candida spp.

e Positiver in vitro diagnostischer Test fiir Candida spp, welcher vom Sponsor genehmigt
wurde

e Gram-positive Farbung fur Hefe oder Candida spp, aus einer Probe, welche
normalerweise steril ist.

Fur eine Auflistung der Ausschlusskriterien wird auf das Consort Statement (Tabelle 4-58)
verwiesen. Die mITT-Population (gepoolt aus Teil A und Teil B der Studie) wurde in 3
Studienarme aufgeteilt:

In Gruppe 1 wurden 81 Patienten mit einer Rezafungin-Dosis behandelt, die nicht
zulassungsrelevant ist. Aus diesem Grund wird diese im weiteren Verlauf der
Studienbeschreibung nicht weiter aufgefuhrt. In Gruppe 2 wurden 46 Patienten mit Rezafungin
in der zulassungsrelevanten Dosis behandelt. Patienten aus Gruppe 3 erthielten Caspofungin.

Die Patienten aus dem Studienarm mit der zulassungsrelevanten Dosis Rezafungin (Gruppe 2)
erhielten an Tag 1 400 mg und an Tag 8 200 mg, danach optional 200 mg an Tag 15 und
schlieBlich optional nur fir Patienten mit invasiver Candidiasis 200 mg an Tag 22. Rezafungin
wurde per intravendser Infusion (ber einen Zeitraum von 60 min appliziert. Um die
Verblindung aufrechtzuerhalten, erhielten Patienten, welche fur Rezafungin randomisiert
wurden, eine tdgliche Saline-Infusion als Placebo fiir die tdgliche Caspofungin-Infusion. Die
Kontrollgruppe erhielt an Tag 1 70 mg Caspofungin, danach 50 mg/Tag fir 14 Tage,
anschlieBend optional fir Tage 15-22 weitere 50 mg/Tag und abschlieRend optional nur bei
Patienten mit invasiver Candidiasis weitere 50 mg/Tag. Alle Patienten wurden somit bis
mindestens Tag 14 mit entweder Rezafungin oder Caspofungin behandelt und mit Rezafungin
maximal bis Tag 22, mit Caspofungin maximal bis Tag 28, sofern eine invasive Candidiasis
vorlag. Nach > 3 Tagen konnten Patienten bei Erfiillen der Abstufungskriterien zu einer oralen
Fluconazol-Therapie wechseln (siehe Behandlungsdauer oral).

Eine orale Step-Down-Therapie war in allen 3 Behandlungsgruppen erlaubt (orales Placebo in
der Rezafungin-Gruppe und orales Fluconazol in der Caspofungin-Gruppe), wenn die
folgenden Kriterien erfullt waren:

- Fahigkeit zur Einnahme oraler Medikamente
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- >3 Tage IV-Studienmedikament
- Die isolierte Candida-Spezies ist empfindlich gegeniiber Fluconazol

- Der klinische Status des Probanden wird nach Einschatzung des Prufarztes als stabil
angesehen.

- 2 Blutkulturen, die im Abstand von > 12 Stunden nach Studienbeginn entnommen
werden, sind negativ fiir Candida spp. und die erste der beiden Kulturen wurde >48
Stunden vor der Einnahme des oralen Studienmedikaments entnommen.

- Keine Kontraindikation fiir die Anwendung von Fluconazol

Im Fall des Wechsels auf eine orale Step-Down-Therapie waren am ersten Tag 800 mg
Fluconazol und anschlieRend taglich 400 mg Fluconazol zu applizieren. Um die Verblindung
aufrechtzuerhalten, erhielten Patienten aus der Kontrollgruppe nach einem solchen Wechsel ein
intravendses Placebo an den Tagen der geplanten Rezafungin-Applikation (Tag 8, 15 [wenn
zutreffend] und Tag 22 [wenn zutreffend]) bis zum Ende der individuellen Studienteilnahme.
Patienten in der Rezafungin-Gruppe erhielten nach einem Wechsel ein intravendses Placebo an
den Tagen der geplanten Rezafungin-Applikation, sowie ein tégliches orales Placebo fir
Fluconazol. Patienten mit Candidamie hatten anschlielend einen Follow-up-Besuch zwischen
Tag 45-52, Patienten mit invasiver Candidiasis zwischen Tag 52-59.

Studienziele und Endpunkte
Zielsetzung der Studie STRIVE war:

e die Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit der intravendsen Rezafungin-Gabe
in der Safety-Population

e die Untersuchung des Gesamterfolgs (mykologische Eradikation und Abklingen der
systemischen Symptome, die auf Candiddmie und/oder invasive Candidose [IC]
zurlickzufuhren sind) von Rezafungin bei Probanden mit Candiddmie und/oder IC am
Tag 14 in der mikrobiologischen Intent-to-Treat (mITT)-Population

Primére Endpunkte der Studie STRIVE waren:
e Der Gesamterfolg an Tag 14
Sekundére Endpunkte waren:
e der Gesamterfolg an Tag 5 und am Tag des Follow-up-Besuchs

e die mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14
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e Kilinische Heilung, eingeschétzt vom Prifarzt, an Tag 14 sowie am Tag des Follow-up-
Besuchs

e Evaluation der Pharmakokinetik von Rezafungin
Weitere Endpunkte waren:
e Die Gesamtmortalitat an Tag 30
e Die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur
e Der mykologischer Erfolg nach Ausgangs-Candida-Spezies an Tag 14

Studienphasen und Erhebungszeitpunkte

Die Aufnahme von geeigneten Patienten mit Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis
erfolgte innerhalb von 96 Stunden vor Randomisierung. Die Studie STRIVE unterteilte sich in
Teil A und Teil B. Beide Studienteile wurden nacheinander mit gleichem Ablauf durchgefiihrt.
In Teil A wurden insgesamt 92 mITT-Patienten aufgenommen und in einem 1:1:1 Verhéltnis
auf die beiden Rezafungin-Gruppen 1 und 2, sowie Caspofungin randomisiert. Randomisierte
Patienten, welche von der Studie zuricktraten, wurden anschliefend nicht ersetzt. In Teil B
wurden 100 Patienten aufgenommen und in einem 2:1 Verhéltnis auf die Rezafungin-Gruppen
und Caspofungin randomisiert.

In beiden Teilen wurden Patienten mit Candidamie fur maximal 21 Tage und Patienten mit
invasiver Candidiasis flr maximal 28 Tage behandelt. Erhebungspunkte fur den Gesamterfolg,
den mykologischen Eradikationserfolg von Rezafungin sowie die klinische Heilung waren
Tag 5, Tag 14, Tag 18 und Tag 28 (Tag 18 und 28 nur bei invasiver Candidiasis). An Tagen
45-52 wurden bei Patienten mit Candiddmie Follow-up-Besuche durchgefiihrt, bei Patienten
mit invasiver Candidiasis an Tagen 52-59.

Day 1 Day5 Day 8 (+1) Day 14 (+1) Day 15 (+1) Day 21 Days 45-52
. v v v |V chol v v ‘ v r
ﬂ ] : R ﬂ bl 2777 /7» ﬂ Required IV study drug

Screening

IV caspofungin D Required IV placebo
St et e e e . Optional IV study drug

Optional IV placebo

Oral step-down therapy

n oral placebo .
Optional ! (CD101 arm)

oral switch '
after 23 days r__oral fluconazole gz
b (caspofunginarm)

Abbildung 4-2: Design der Studie STRIVE — Studiendesign flir Probanden nur mit
Candidémie.

* Fir Rezafungin-Gruppe 1 (Teil A und B) und Gruppe 2 (nur Teil A); gesamt intravendse plus orale Therapie
> 14 Tage und < 21 Tage; intravendse Gesamt-Behandlung > 3 Tage und < 21 Tage; optional: intravendse
Rezafungin-Behandlung an Tag 15 erlaubt, wenn > 14 Tage Behandlung erforderlich; intraventse Caspofungin-
Behandlung an Tagen 15-21 erlaubt. Wechsel zu oraler Step-Down-Therapie nach > 3 Tage intravendser
Behandlung und bis Tag 21 erlaubt; Tag 8 intravendse Behandlung (erforderlich) plus orale Therapie, wenn orale
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Step-Down-Therapie; Tag 15 intravendse Therapie (optional) plus orale Therapie, wenn orale Step-Down-
Therapie; Wirksamkeitshewertungen an Tag 5, 14 und zur Nachbeobachtung (Tag 45-52).

Required 1V study drug = erforderliche intravendse Studienmedikation; Required IV placebo = erforderliches
intravendses Placebo; Optional IV study drug = optionale intravendse Studienmedikation; Optional 1V
placebo = optionales intravendses Placebo; Oral step-down therapy = orale Step-Down-Therapie. Quelle:
Studienprotokoll [52]

Day 1 Day5 Day8(+1) Day 14 (+1) Day 15 (+1) Day 22 (+1) Day 28 (+2)  Days 52-59
P v v v IV CD101 v oy — v E— v v
CERERRE RERMER 7777 777777 [ Required v study drug

Screening

IV caspofungin D Required IV placebo
o L ) L . Optional IV study drug

Vﬁ Optional IV placebo
: oral placebo
Optional } (CD101 arm) - . Oral step-down therapy

oral switch '
after >3 days [71__oral fluconazole p7
Ll (caspofunginarm) % %

Abbildung 4-3: Design der Studie STRIVE — Studiendesign fiir Probanden mit invasiver
Candidiasis mit und ohne Candidémie.

* Fir Rezafungin-Gruppe 1 (Teil A und B) und Gruppe 2 (nur Teil A); gesamt intravendse plus orale Therapie
> 14 Tage und < 28 Tage; intravendse Gesamt-Behandlung > 3 Tage und < 28 Tage; optional: intravendse
Rezafungin-Behandlung an Tag 15 und Tag 2 erlaubt, wenn erforderlich; intravendse Caspofungin-Behandlung
an Tagen 15-28 erlaubt. Wechsel zu oraler Step-Down-Therapie nach > 3 Tage intravendser Behandlung und bis
Tag 28 erlaubt; Tag 8 intravendse Behandlung (erforderlich) plus orale Therapie, wenn orale Step-Down-Therapie;
Tag 15 und 22 intravendse Therapie (optional) plus orale Therapie, wenn orale Step-Down-Therapie;
Wirksamkeitsbewertungen an Tag 5, 14, 28 und zur Nachbeobachtung (Tag 52-59).

Required 1V study drug = erforderliche intravendse Studienmedikation; Required IV placebo = erforderliches
intravendses Placebo; Optional 1V study drug = optionale intravendse Studienmedikation; Optional 1V
placebo = optionales intravendses Placebo; Oral step-down therapy = orale Step-Down-Therapie. Quelle:
Studienprotokoll [52]

Datenanalysen
siehe Abschnitt 4.2.5.2

ReSTORE

Design der Studie

Bei der Studie ReSTORE handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, aktiv
kontrollierte multizentrische Studie der Phase 3 zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin bei der Behandlung der Candidamie
und invasiven Candidiasis. Diese Studie wurde in 15 L&ndern durchgefiihrt: Australien (4
Zentren), Belgien (4 Zentren), Bulgarien (3 Zentren), China (7 Zentren), Kolumbien (1
Zentrum), Spanien (9 Zentren), Frankreich (5 Zentren), Griechenland (4 Zentren), Israel (5
Zentren), Italien (4 Zentren), Stidkorea (3 Zentren), Singapur (2 Zentren), Thailand (7 Zentren),
Taiwan (3 Zentren) und USA (11 Zentren).

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten mussten mindestens 18 Jahre alt sein, ein oder
mehrere Symptome der Candiddmie und/oder der invasiven Candidiasis aufweisen und
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innerhalb von 96 h vor der Randomisierung eine mykologische Diagnose auf Basis einer der
folgenden Nachweise erhalten:

e > 1 Blutkultur positiv fiir Candida spp.

e Positiver in vitro diagnostischer Test fur Candida spp, welcher vom Sponsor genehmigt
wurde

e Gram-positive Farbung fur Hefe oder Candida spp, aus einer Probe, welche
normalerweise steril ist

Fur eine Auflistung der Ausschlusskriterien wird auf das Consort Statement in Tabelle 4-59
verwiesen.

Die Patienten der ReSTORE-Studie wurden im Verhdltnis 1:1 in die Rezafungin und
Caspofungin-Behandlungsarme randomisiert. Patienten der Verumgruppe erhielten in der
1. Woche einmal 400 mg Rezafungin intravends, hiernach 200 mg wdchentlich bis zu einem
Maximum von 4 Dosen nach Woche 4. Somit wurden je nach Bedarf 2-4 Dosen Rezafungin
verabreicht. Um die Verblindung aufrechtzuerhalten, erhielten Patienten, welche fur
Rezafungin randomisiert wurden, eine tagliche Saline-Infusion als Placebo fir die tagliche
Caspofungin-Infusion. Patienten, welche fur die Kontrollgruppe randomisiert wurden, erhielten
an Tag 1 70 mg Caspofungin intravends, anschlieflend bis Tag 14 50 mg/Tag. Optional konnte
die tagliche Caspofungin-Dosis von 50 mg/Tag bis maximal Tag 28 erweitert werden. Nach
> 3 Tagen (oder der Minimaldauer einer intraventsen Therapie, welche durch die zutreffende
Leitlinie empfohlen wird, je nachdem welcher Wert hoher ist) konnten Patienten bei Erflllen
der Abstufungskriterien zu einer oralen Fluconazol-Therapie wechseln.

Eine orale Step-down-Therapie ist in beiden Behandlungsgruppen zuldssig (Fluconazol fur
Caspofungin, Placebo flr die orale Step-down-Therapie fiir Rezafungin), sofern die folgenden
Kriterien erfullt sind:

- Féahigkeit zur Einnahme oraler Medikamente

- >3 Tage intravendses Studienmedikament (oder die Mindestdauer der intravendsen
Therapie, die in den nationalen/regionalen/lokalen Leitlinien des Prifzentrums
empfohlen wird, je nachdem, welcher Wert hoher ist)

- Dieisolierte Candida spp. ist sensitiv gegentiber Fluconazol

- Alle Anzeichen und Symptome einer Candidamie und/oder invasiven Candidose, die zu
Beginn der Behandlung vorhanden waren, sind abgeklungen.

- Der klinische Zustand des Probanden wird nach Einschatzung des Prifarztes als stabil
angesehen.
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- Die letzte Blutkultur muss nach der ersten Dosis des Studienmedikaments UND > 48
Stunden vor Beginn der oralen Verabreichung des Studienmedikaments entnommen
worden sein UND muss negativ flir Candida spp. sein.

- Keine Anzeichen einer mittelschweren oder schweren Leberschadigung (Alanin-
Aminotransferase oder Aspartat-Aminotransferase > 5x der ULN)

- Keine Uberempfindlichkeitsanamnese gegen Azole oder andere Kontraindikationen fiir
die Anwendung von Fluconazol oder seinen Hilfsstoffen, einschlieBlich der
gleichzeitigen Anwendung folgender Arzneimittel: Terfenadin, Cisaprid, Astemizol,
Erythromycin, Pimozid und Chinidin

- Keine personliche oder familidre Vorgeschichte eines EKG-Syndroms mit langem QT-
Intervall (QT-Syndrom) oder eines verlangerten QT-Intervalls, korrigiert um die
Herzfrequenz nach der Fridericia-Formel (QTcF-Intervall) (> 470 msec bei Ménnern
und > 480 msec bei Frauen)

- Nach Ansicht des Prifarztes kann der Proband eine orale Fluconazol-Therapie
vertragen (siehe aktuelle Fluconazol-Verschreibungsinformationen)

- Das Gewicht des Probanden ist < 130 kg

Im Fall des Wechsels auf eine orale Step-Down-Therapie waren 6 mg/kg Fluconazol taglich
zu applizieren (gerundet auf den né&chsten 200 mg-Schritt) mit einer Tageshdchstdosis von
maximal 800 mg. Um die Verblindung zu gewabhrleisten, erhielten Patienten aus der
Kontrollgruppe nach einem solchen Wechsel ein intravendses Placebo an den Tagen der
geplanten Rezafungin-Applikation (Tag 8, Tag 15 [wenn zutreffend] und Tag 22 [wenn
zutreffend]) bis zum Ende der individuellen Studienteilnahme. Patienten im Rezafungin-
Arm erhielten nach einem Wechsel ein intravendses Placebo an den Tagen der geplanten
Rezafungin-Applikation und téglich ein orales Placebo fur Fluconazol. Alle Patienten
hatten einen EOT-Besuch innerhalo von zwei Kalendertagen nach der letzten
Medikamentenapplikation sowie einen Follow-up-Besuch zwischen den Tagen 52-59 zu
absolvieren.

Studienziele und Endpunkte
Zielsetzung der Studie ReSTORE war die Hypothese zu bestétigen, dass:

o die Wirksamkeit von Rezafungin gegeniiber Caspofungin im Hinblick auf die globale
Heilung in der mITT-Population an Tag 14 (1 Tag) nicht unterlegen ist

e die Wirksamkeit von Rezafungin gegeniuiber Caspofungin im Hinblick auf den
Prozentsatz der Probanden in der mITT-Population, die am Tag 30 (-2 Tage) verstorben
waren (Gesamtmortalitat) nicht unterlegen ist
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Primére Endpunkte waren:

e die globale Heilung an Tag 14

e Gesamtmortalitat an Tag 30
Sekundare Endpunkte waren Vergleiche der:

e globalen Heilung

e mykologischen Eradikation

e Kklinischen Heilung

¢ radiologischen Heilung

je bei Probanden, die Rezafungin und Caspofungin erhalten, an Tag 5, Tag 30 (-2 Tage), EOT
(<2 Tage nach der letzten Dosis) und zur Nachbeobachtung (Tage 52-59) in der mITT-
Population.

e Vergleich der Sicherheit und Vertraglichkeit bei Patienten, die Rezafungin und
Caspofungin erhalten, in der Sicherheitspopulation

e Bewertung der Pharmakokinetik (PK) von Rezafungin
Explorative Endpunkte:

e Vergleich des Abklingens systemischer Symptome, die auf Candidamie und/oder
invasive Candidiasis zuruickzufiihren sind, an Tag 5, Tag 14 (1 Tag), Tag 30 (-2 Tage)
und Follow-up Tagen (52-59) in der mITT-Population

e Gesamtmortalitit bis zum Follow-up-Besuch
e Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

¢ Kilinische Ergebnisse aufgeteilt nach Ausgangs-Candida-Arten

Studienphasen und Erhebungszeitpunkte

Die Aufnahme von geeigneten Patienten mit Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis
erfolgte innerhalb von 96 h vor Randomisierung. Patienten wurden in einem 1:1 Verhaltnis
randomisiert auf die Testgruppe (Rezafungin) und Kontrollgruppe (Caspofungin) aufgeteilt.
199 Patienten befanden sich in der ITT-Population, wovon 100 Pateinten mit Rezafungin und
99 Patienten mit Caspofungin behandelt wurden. Im Rezafungin-Arm sollten Patienten, die
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nicht verstarben und die nicht vor dem Follow-up verloren wurden, mindestens bis Tag 14 mit
Rezafungin fur die invasive Candidainfektion behandelt werden, mit einer optionalen
anschlieBenden Behandlung bis Tag 21 oder Tag 28. Patienten im Caspofungin-Arm sollten bis
Tag 14 behandelt werden, mit einer optionalen anschlieBenden Behandlung bis maximal Tag
28. Eine orale Step-Down-Therapie mit Fluconazol war fir jene Patienten, die dafiir in Frage
kamen, frihestens an Tag 4 moglich, oder spéter, sofern dies von nationalen, regionalen oder
lokalen Leitlinien empfohlen wurde (je nachdem, was zuerst eintrat). Die Erhebungszeitpunkte
fir den Vergleich der Wirksamkeit (Mortalitat) beider Antimykotika waren Tag 14 und Tag 30.
Die Erhebungszeitpunkte der Vergleiche der globalen Heilung, Kklinischen Heilung,
mykologischen Eradikation und radiologischen Heilung waren Tag 5, Tag 30 und der Tag der
Nachbeobachtung (Tage 52-59).

Optional switch to oral step-down therapy >3 days daily IV treatment®

Screening Follow-up©
*
Day | Day 8 (1) Day 15 (1) Day 22 (£1)
<4 days |
(96 hours)

Day 5 Day 14 (+1)® Day 30 (-2) Day 52-59

Required Treatment Period Optional Extended Treatment Period Required End of Treatment(®
and Follow Up Period

$

Time may vary w/in specified protocol limits — = Daily caspofungin or placebo IV,
or fluconazole or placebo oral
Randomization

*
. Required Rezafungin for Injection or placebo IV . Edficacy asscssments
o

Optional switch to oral allowed ~# Time off study drug

Z\! Optional Rezafungin for Injection or placebo IV

Abbildung 4-4: Design der Studie ReSTORE.

(a) Nach > 3 Tagen intravendser Behandlung mit der Studienmedikation (oder der Mindestdauer der intravendsen
Behandlung, die die in den nationalen/regionalen/lokalen Richtlinien des Zentrums empfohlen wird, je nachdem,
welcher Wert groRer ist), Probanden diirfen auf eine orale Step-Down-Therapie wechseln, solange alle im
Protokoll praspezifizierten Kriterien erfillt sind. Probanden, die auf eine orale Step-Down-Therapie gewechselt
sind, kénnen auf die intravendse Behandlung mit der Studienmedikation zurtickwechseln, wenn ein Ereignis
auftritt, dass den Probanden an der Einnahme der oralen Medikation hindert.

(b) Tag 14 ist die letzte erforderliche Dosis der Studienmedikation und Tag 28 ist die letzte mogliche Dosis der
Studienmedikation. Eine End-of-Treatment-Visite ist < 2 Kalendertage nach letzter Dosis der Studienmedikation
erforderlich.

(c) Nachbeobachtung findet an den Tagen 52-59 statt. Probanden, die friihzeitig die Einnahme der
Studienmedikation abbrechen (z.B. klinisches Versagen) und einen Wechsel in der antimykotischen Behandlung
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zur Behandlung der Candiddmie und / oder invasiven Candidiasis bendtigen, kdnnen eine frilhere
Nachbeobachtung > 30 Tage nach letzter wochentlicher Dosis intravendsem Rezafungin oder Placebo haben.

(d) Probanden beenden eine End-of-Treatment-Visite < 2 Kalendertage nach letzter Dosis der Studienmedikation.
Alle Sicherheitsbewertungen missen zur End-of-Treatment-Visite beendet werden. Dies gilt auch fiir die
Wirksamkeitsbewertung. Quelle: Studienprotokoll [53]

Charakterisierung der Studienpopulationen

STRIVE

In der Studie STRIVE waren die demographischen Merkmale der mITT-Population tber die
Studienarme vergleichbar. Das mediane Alter (Min; Max) betrug im zulassungsrelevanten
Rezafungin-Studienarm 62 Jahre (26; 91) und im Caspofungin-Studienarm 63 Jahre (24; 93).
Die Anzahl der Méanner und Frauen war Uber beide Studienarme ahnlich verteilt, allerdings
waren im Caspofungin-Arm mit 44,3 % etwas mehr Frauen vertreten als im Rezafungin-Arm
mit 39,1 %. Hinsichtlich der Ethnie waren beide Studienarme ebenfalls &hnlich verteilt: 78,3 %
der Patienten im Rezafungin-Arm waren kaukasisch, im Caspofungin-Arm betrug der
kaukasische Anteil 83,6 %. Aus dem Rezafungin-Arm wurden 63 % der Patienten in Europa
(inkl. Israel) und 37 % der Patienten in Nordamerika behandelt, aus dem Caspofungin-Arm
betrug die Verteilung der Patienten fur Europa (inkl. Israel) 63,9 % und fiir Nordamerika
36,1 %.

Die Diagnosen bei Randomisierung und die finalen Diagnosen sind in den Studienarmen
jeweils identisch und teilen sich wie folgt auf: im Rezafungin-Arm wurden 78,3 % der Patienten
mit einer Candidamie und 21,7 % der Patienten mit einer invasiven Candidiasis diagnostiziert.
Im Caspofungin-Arm wurden 78,7 % der Patienten mit einer Candidamie und 21,3 % der
Patienten mit einer invasiven Candidiasis diagnostiziert. Eine positive Candida-Kultur wurde
kurz vor der Randomisierung im Rezafungin-Arm bei 32,6 % der Patienten und im
Caspofungin-Arm bei 41 % der Patienten festgestellt. Der modifizierte APACHE-II-Score
betrug im Rezafungin-Arm bei 19,6 % der Patienten > 20, bei 78,3 % der Patienten < 20, bei
50 % der Patienten zwischen 10 und 19 und bei 28,3 % der Patienten < 10. Im Caspofungin-
Arm war der APACHE-II-Score bei 14,8 % der Patienten > 20, bei 80,3 % der Patienten < 20,
bei 54,1 % der Patienten zwischen 10 und 19 und bei 26,2 % der Patienten < 10. Eine
Konzentration neutrophiler Blutzellen (ANC) von > 500/pL trat bei 97,8 % der Patienten im
Rezafungin-Arm auf, bei Patienten im Caspofungin-Arm war dies bei 93,4 % der Fall. Bei
19,6 % der Patienten im Rezafungin-Arm wurde ein APACHE-11-Score von > 20 und eine
ANC < 500/pL festgestellt, bei 76,1 % der Patienten war der APACHE-II-Score bei < 20 und
die ANC bei >500/uL. Im Caspofungin-Arm betrug der APACHE-II-Score bei 14,8 % der
Patienten > 20 und die ANC < 500/uL. Bei 77 % der Patienten im Caspofungin-Arm betrug der
APACHE-I1I-Score <20 und die ANC >500/uL. Bei Betrachtung der Kombination von
Diagnose, APACHE-I1-Score und ANC wird deutlich, dass die meisten Patienten sowohl im
Rezafungin-Arm (58,7 %) als auch im Caspofungin-Arm (60,7 %) nur eine Candidémie-
Diagnose erhielten und einen APACHE-II-Score < 20, sowie eine ANC > 500/puL aufwiesen.
Die drei haufigsten bei den Patienten festgestellten Erreger im Rezafungin-Arm waren
C. albicans mit 41,3%, C. glabrata mit 30,4 %, sowie C. tropicalis mit 15,2 %. Im
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Caspofungin-Arm waren die drei haufigsten Erreger C. albicans mit 49,2 %, C. parapsilosis mit
18 %, und C. glabrata mit 16,4 %.

ReSTORE

Die demographischen Merkmale der mITT-Population waren in der Studie ReSTORE ebenfalls
uber die Studienarme vergleichbar. Das mediane Alter (Min; Max) betrug im Rezafungin-
Studienarm 59 Jahre (19; 89) und im Caspofungin-Studienarm 62 Jahre (20; 91). Die Anzahl
der Ménner und Frauen war Uber beide Studienarme &hnlich verteilt, allerdings waren im
Caspofungin-Arm mit 40,4 % etwas mehr Frauen vertreten als im Rezafungin-Arm mit 33,3 %.
Hinsichtlich der Ethnie waren die Patienten in beiden Studienarme ebenfalls ahnlich verteilt:
63,4 % der Patienten im Rezafungin-Arm waren kaukasisch und 24,7 % asiatisch, im
Caspofungin-Arm betrug der kaukasische Anteil der Patienten 58,5 % und der asiatische Anteil
der Patienten 33 %. Aus dem Rezafungin-Arm wurden 40,9 % der Patienten in Europa (inkl.
Israel), 28 % in Nord-/Sudamerika und 22,6 % im Asien-Pazifikraum (ohne China/Taiwan)
behandelt. Aus dem Caspofungin-Arm betrug die Verteilung fiir Europa (inkl. Israel) 39,4 %,
fir Nord-/Stdamerika 25,5 % und fiir den Asien-Pazifikraum (ohne China/Taiwan) 28,7 %.

Im Rezafungin-Arm wurden 72 % der Patienten mit einer Candidamie, 28 % der Patienten mit
einer invasiven Candidiasis bei der Randomisierung diagnostiziert. Die finale Diagnose wich
mit 68,8 % Candidamie und 31,2 % invasive Candidiasis leicht von der Initialdiagnose ab. Im
Caspofungin-Arm wurden bei der Randomisierung 71,3 % der Patienten mit einer Candidémie,
28,7 % der Patienten mit einer invasiven Candidiasis diagnostiziert. Die Verteilung bei der
finalen Diagnose war beim Caspofungin-Arm mit jener Diagnose bei Randomisierung
identisch. Eine positive Candida-Kultur wurde kurz vor der Randomisierung im Rezafungin-
Arm bei 40,9 % der Patienten, im Caspofungin-Arm bei 48,9 % der Patienten festgestellt. Der
modifizierte APACHE-I1-Score betrug im Rezafungin-Arm bei 12,9 % der Patienten > 20, bei
86 % der Patienten < 20, bei 45,2 % der Patienten zwischen 10 und 19 und bei 40,9 % der
Patienten < 10. Im Caspofungin-Arm war der Score bei 18,1 % der Patienten > 20, bei 81,9 %
der Patienten< 20, bei 42,6 % der Patienten zwischen 10 und 19 und bei 39,4 % der Patienten
< 10. Die Konzentration neutrophiler Blutzellen (ANC) von > 500/uL trat bei 89,2 % der
Patienten im Rezafungin-Arm auf, im Caspofungin-Arm war dies bei 94,7 % der Patienten der
Fall. Bei 20,4 % der Patienten im Rezafungin-Arm wurde ein APACHE-II-Score von > 20 und
eine ANC <500/uL festgestellt. Bei 76,3 % der Patienten im Rezafungin-Arm war der
APACHE-I1I-Score bei <20 und die ANC bei >500/uL. Im Caspofungin-Arm wurde bei
21,3 % der Patienten ein Score von > 20 und eine ANC < 500/pL festgestellt. Bei 78,7 % der
Patienten im Caspofungin-Arm betrug der APACHE-11-Score < 20 und die ANC > 500/uL. Bei
Betrachtung der Kombination von Diagnose, APACHE-I1I-Score und ANC wird deutlich, dass
die meisten Patienten sowohl im Rezafungin-Arm (50,5 %) als auch im Caspofungin-Arm
(55,3 %) nur eine Candidamie-Diagnose erhielten und einen APACHE-II-Score < 20, sowie
eine ANC > <<500/uL aufwiesen. Die drei haufigsten bei den Patienten festgestellten Erreger
im Rezafungin-Arm waren C. albicans mit 41,9 %, C. glabrata mit 25,8 %, sowie C. tropicalis
mit 21,5 %. Im Caspofungin-Arm waren die vier haufigsten Erreger C. albicans mit 41,5 %, C.
glabrata mit 26,6 %, C. parapsilosis und C. tropicalis mit 17 %.
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Gepoolte mITT-Population

Bei Betrachtung der gepoolten Daten aus den Studien STRIVE und ReSTORE ist ersichtlich,
dass die demographischen Merkmale der mITT-Populationen Uber die jeweiligen Studienarme
vergleichbar sind. Das mediane Alter (Min; Max) betrug 60 Jahre (19; 91) flr Patienten, die
Rezafungin erhielten und 62 Jahre (20; 93) fur Patienten, die Caspofungin erhielten. Es
erhielten etwas mehr Frauen Caspofungin (41,9 %) als Rezafungin (35,3 %). Die Verteilung
der ethnischen Zugehdrigkeit ist fur beide gepoolten Behandlungsgruppen nahezu identisch.
68,3 % der Patienten, die Rezafungin erhielten. waren kaukasisch, in der gepoolten
Caspofungin-Gruppe waren 68,4 % der Patienten kaukasisch. Am zweithdaufigsten waren
Asiaten vertreten, in der gepoolten Rezafungin-Gruppe 17,3 % der Patienten, in der gepoolten
Caspofungin-Gruppe 21,9 % der Patienten. 48,2 % der Patienten, welche Rezafungin erhielten,
und 49 % der Patienten, die Caspofungin erhielten, wurden in Europa (inkl. Israel) behandelt.
Am zweithaufigsten wurden Patienten in Nord- und Siidamerika behandelt mit 30,9 % der
Patienten in der gepoolten Rezafungin-Gruppe und 29,7 % der Patienten in der gepoolten
Caspofungin-Gruppe. 15,1 % der Patienten, die Rezafungin erhielten, wurden im Asien-
Pazifikraum (ohne China und Taiwan) behandelt, in der gepoolten Caspofungin-Gruppe waren
es 17,4 % der Patienten.

Bei 74,1 % der Patienten, die Rezafungin erhielten, wurde zum Zeitpunkt der Randomisierung
nur eine Candidédmie diagnostiziert, in der gepoolten Caspofungin-Gruppe waren es 74,2 % der
Patienten. Eine invasive Candidiasis hatten hingegen 28,1 % der Patienten in der gepoolten
Rezafungin-Gruppe und 25,8 % der Patienten in der gepoolten Caspofungin-Gruppe. Diese
Verteilung anderte sich zur finalen Diagnose flr Patienten in der gepoolten Caspofungin-
Gruppe nicht, wohingegen 71,9 % der Patienten in der gepoolten Rezafungin-Gruppe final eine
Candidamie und 28,1 % der Patienten eine invasive Candidiasis als Diagnose erhielten. Der
Anteil der Patienten mit einer positiven Candida-Kultur kurz vor der Randomisierung war in
der gepoolten Caspofungin-Gruppe mit 45,8 % leicht héher gegenliber dem Anteil der Patienten
in der gepoolten Rezafungin-Gruppe mit 38,1 %. Der modizifizierte APACHE-11-Score betrug
in der gepoolten Rezafungin-Gruppe bei 15,1 % der Patienten > 20, bei 83,5 % der Patienten <
20, bei 46,8 % der Patienten zwischen 10 und 19 und bei 36,7 % der Patienten < 10. In der
gepoolten Caspofungin-Gruppe betrug der APACHE-11-Score bei 16,8 % der Patienten > 20,
bei 81,3 % der Patienten < 20, bei 47,1 % der Patienten zwischen 10 und 19 und bei 34,2 % der
Patienten < 10. Die Konzentration neutrophiler Blutzellen (ANC) von > 500/uL trat bei 92,1 %
der Patienten, die Rezafungin erhielten, auf, bei 94,2 % der Patienten, die Caspofungin
erhielten, war dies der Fall. Bei 20,1 % der Patienten, die Rezafungin erhielten, wurde ein
APACHE-II-Score von > 20 und eine ANC < 500/uL festgestellt, bei 76,3 % der Patienten war
der APACHE-I11-Score bei < 20 und die ANC betrug > 500/puL. In der gepoolten Caspofungin-
Gruppe wurde bei 18,7 % der Patienten ein APACHE-I1-Score von >20 und eine ANC <500/uL
festgestellt, bei 78,1 % der Patienten ein APACHE-I1-Score von < 20 und eine ANC > 500/pL.
Bei Betrachtung der Kombination von Diagnose, APACHE-I1-Score und ANC wird deutlich,
dass die meisten Patienten sowohl in der gepoolten Rezafungin-Gruppe (53,2 %) als auch in
der gepoolten Caspofungin-Gruppe (57,4 %) nur eine Candidamie-Diagnose erhielten und
einen Score < 20, sowie eine ANC > 500/uL aufwiesen. Die drei haufigsten nachgewiesenen
Erreger bei Patienten, die Rezafungin erhielten, waren C. albicans mit 41,7 %, C. glabrata mit
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27,3 %, sowie C. tropicalis mit 19,4 %. Bei Patienten, die Caspofungin erhielten, waren die drei
haufigsten nachgewiesenen Erreger C. albicans mit 44,5 %, C. glabrata mit 22,6 %, und
C. parapsilosis mit 17,4 %.

Vergleichbarkeit der Studien

Die Studien STRIVE und ReSTORE sind im Design und der Durchfuhrung ahnlich bei
Betrachtung der zulassungsrelevanten Rezafungin-Dosis fur die Verumgruppe.

Beide Studien hatten gemein, dass die Mehrzahl der Patienten in Europa (inkl. Israel) behandelt
wurde. Am zweithdufigsten wurden Patienten in der STRIVE-Studie in Nordamerika, in der
ReSTORE-Studie in Nord- und Stidamerika behandelt. In beiden Studien war die Mehrzahl der
Patienten kaukasisch, die Altersstruktur der Patienten sehr &hnlich und der Anteil an Mannern
und Frauen vergleichbar. Weiterhin war die Behandlungsdauer der Patienten mit Rezafungin
oder Caspofungin in beiden Studien sehr &hnlich. Die Verteilung der beiden relevanten
Diagnosen, Candidamie und invasive Candidiasis, waren in STRIVE und ReSTORE
vergleichbar. Dartiber hinaus bestanden sehr &hnliche Verteilungen bezuglich des modifizierten
APACHE-I1I-Scores und der ANC-Werte.

Dementsprechend kann von einer hohen Vergleichbarkeit der Studien STRIVE und ReSTORE
ausgegangen werden.

Ubertragbarkeit der Studien STRIVE und ReSTORE auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studien STRIVE und ReSTORE sind aufgrund des Studiendesigns und der
Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

In beiden Studien gehorte die Mehrheit der Patienten der Gruppe der Kaukasier an (STRIVE:
78,3 % der Patienten im Rezafungin-Arm und 83,6 % der Patienten im Caspofungin-Arm;
ReSTORE: 63,4% der Patienten im Rezafungin-Arm und 58,5% der Patienten im
Caspofungin-Arm). Zudem wurde in beiden Studien die Mehrzahl der Patienten im
européischen Raum (inkl. Israel) behandelt (STRIVE: 63 % der Patienten im Rezafungin-Arm
und 63,9% der Patienten im Caspofungin-Arm; ReSTORE: 40,9 % der Patienten im
Rezafungin-Arm und 39,4 % der Patienten im Caspofungin-Arm).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Studie
STRIVE
ReSTORE

Gruppenzuteilung
Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Personen
Aspekte

Adaquate Erzeugung

&' [der Randomisierungs-
. [Verdeckung der
. |[Keine sonstigen

.. |Behandelnde

[sY)

" |Patient

—
QD
—
Qo
Qo
—

a niedrig

. | —. [Ergebnisunabhéngige

—
s8]
—
fob]
—
s3]
[
[sY)
—
D

ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien STRIVE und ReSTORE handelt es sich um multizentrische
doppelt-verblindete, randomisierte, aktiv-kontrollierte Studien der Phase 2, beziehungsweise 3.

Die Zuteilung der Patienten zu einer Behandlungsgruppe erfolgte in den Studien STRIVE und
ReSTORE nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien durch den Priifarzt, der die
Randomisierung Uber eine Interaktive Antworttechnologie (IRT) erhielt. Die Probanden
wurden nach dem Zufallsprinzip (im Verhaltnis 1:1) entweder zur Behandlung mit Rezafungin
oder Caspofungin randomisiert. Die Randomisierung erfolgte beim Screening stratifiziert nach
Diagnose (nur Candidamie; invasive Candidiasis) und nach dem APACHE-II-Score/der
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) (APACHE II-Score >20 ODER ANC <500 Zellen/puL;
APACHE II Score <20 UND ANC >500 Zellen/uL). Hatte ein Proband ein positives Ergebnis
sowohl bei der Blutkultur/ dem Schnelltest und eine positive Probe, die von einer
normalerweise sterilen Stelle gewonnen wurde, wurde der Proband in das Stratum der invasiven
Candidiasis randomisiert. Daher kann aufgrund der verwendeten Methode zur Generierung der
zufalligen Zuteilung von der adéquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und der
Verdeckung der Gruppenzuteilung ausgegangen werden.

Die Patienten waren wéhrend der gesamten Studie und bis zum Studienabschluss hinsichtlich
der Behandlungszuweisung verblindet. Um die  Verblindung zwischen den
Behandlungsgruppen aufgrund des unterschiedlichen Behandlungsschemas sicherzustellen,
erhielten die Probanden zusétzliche Placebo-Infusionen. Zwei Placebo-Regimes waren
notwendig: eine flr Probanden, die mit Rezafungin behandelt wurden (tégliche Saline-Placebo-
Infusionen zur Anpassung an Caspofungin 1V oder Placebo fir orales Fluconazol), und eine fir
Probanden, die mit Caspofungin behandelt wurden (Probanden, die auf eine orale Step-Down-
Therapie umgestellt hatten, sollten einmal wdchentlich an Tagen der Rezafungin-Infusionen
IV-Placebo erhalten). Da die Probanden im Caspofungin-Arm auf eine orale Step-Down-
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Therapie umgestellt werden konnten, war fur die Probanden im Rezafungin-Arm zusétzlich
noch ein orales Placebo (fiir Fluconazol) erforderlich.

Das gesamte Studienpersonal, einschliellich des Sponsors, des Priifarztes und des mit der
Studiendurchfuihrung befassten Personals des Prifzentrums, sowie die Probanden, blieben bis
zum Abschluss der Studie und bis zur Schliefung der Datenbank hinsichtlich der Zuweisung
der Studienmedikation verblindet, mit Ausnahme des pharmazeutischen Monitors, des nicht
verblindeten Projektmanagers, des Dokumentenmanagers und des Qualitatsbeauftragten
(gemaR dem Verblindungsplan des Sponsors), die wahrend der Studiendurchfuhrung jederzeit
fur die Studienmedikation hatten entblindet werden konnen. Das Daten- und
Sicherheitstiberwachungsgremium (DSMB, Data and Safety Monitoring Board) war fir die
regelmaRigen Sicherheitstberpriifungen gemall der DSMB-Charta fir die Sicherheitsdaten
nicht verblindet.

Von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung kann ausgegangen werden, da alle
dargestellten Analysen im SAP praspezifiziert wurden und post-hoc Analysen auf Basis der
Anforderungen des 1QWiG-Methodenpapiers durchgefiuhrt wurden. Der Abgleich der
jeweiligen Studienberichte mit den Analyseergebnissen und den Publikationen ergab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Auch andere Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kénnten, wurden nicht identifiziert. Von
einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studien
verblindet waren und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
das  Verzerrungspotenzial  beeinflussende  Punkte  identifiziert  wurden. Das
Verzerrungspotential wird daher fur die Studien STRIVE und ReSTORE als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt STRIVE ReSTORE
Mortalitat
Gesamtmortalitit an Tag 30 ja ja
Morbiditat
Zeit bis zur ersten negativen . .
Blutkultur ja ja
Mykologische Eradikation ja ja
Abklingen der systemischen . .
Anzeichen und Symptome ja ja
Klinisches Ansprechen ja ja
Erganzende Morbiditatsendpunkte
Gesamtansprechen ja ja

Dauer des Aufenthalts im
Krankenhaus und auf der ja ja
Intensivstation

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nein nein

Vertraglichkeit ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf
anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tiber den
Studienverlauf ermittelten Informationen vollstandig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast
uber die Zeit, geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die
Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

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

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat: Gesamtmortalitat an Tag 30 (-2)
Tabelle 4-12: Operationalisierung des Endpunktes Mortalitat: Gesamtmortalitét an Tag

30 (-2) -RCT

Studie Operationalisierung

STRIVE Erhebung
Die Gesamtmortalitat an Tag 30 wurde erhoben, indem alle Patienten der mITT-Population
beider ~Behandlungsarme, welche verstarben, oder welche einen ungeklarten
Uberlebensstatus hatten, fur den Zeitraum als verstorben zusammengefasst wurden.
Erhebungszeitraum
Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit an Tag 30 wurden Todesfélle bis Studientag 30
erhoben. Fir die Time-to-event Analyse ,,Zeit bis zum Tod* wurden Todesfille bis zum
Follow-up Termin dokumentiert (Tage 45-52 flir Probanden nur mit Candidamie oder
Tage 52-59 fur Probanden mit invasiver Candidiasis, mit oder ohne Candidamie)
auftraten.
Statistische Analysen
Als primérer Zeitpunkt wurde die Gesamtmortalitat an Tag 30 ab der Gabe des
Studienmedikaments (Tag 1) ausgewertet.
Gesamtmortalitat an Tag 30
Die Anzahl und der Prozentsatz der Probanden, die bis Tag 30 verstarben
(Gesamtmortalitat), wurden nach Behandlungsgruppe auf Basis der mITT-Population
zusammengefasst.
Fur den Vergleich der Behandlungsgruppen werden das RR und die RD jeweils mit 95 %-
Kl angegeben. Das RR ist nicht stratifiziert. Der p-Wert wurde mittels Fisher’s Exact Test
basierend auf dem RR berechnet. Ferner wurde die Risikodifferenz (RD) per Protokoll mit
dem 95 %-KI berechnet. Das zweiseitige 95 %-KI fur die gewichtete (nach Studie und Teil
A und B) Schétzung der RD bei den Todesraten wurde anhand der stratifizierten (nach
Studie und Teil A und B) Methodik von Miettinen und Nurminen berechnet.
Zeit bis zum Tod
Zudem wurde eine Time-to-event Analyse ,,Zeit bis zum Tod“ explorativ bis Tag 59
angestellt. Die mediane Zeit bis zur Gesamtmortalitat wurde nicht bestimmt, da weniger als
50 % der Probanden starben. Probanden, die nicht verstarben oder fir die eine
Nachbeobachtung nicht mdglich war, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert.
95 %-KI. Die Kaplan-Meier-Kurve wird nach Behandlungsgruppe dargestelit.

ReSTORE

Erhebung

Die Gesamtmortalitdt an Tag 30 wurde erhoben, indem alle Patienten der mITT-
Population beider Behandlungsarme, welche verstarben, oder welche einen ungeklarten
Uberlebensstatus hatten, fir den Zeitraum als verstorben zusammengefasst wurden.

Erhebungszeitraum

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit an Tag 30 wurden Todesfélle bis Studientag 30
erhoben. Fiir die Time-to-event Analyse ,,Zeit bis zum Tod* wurden Todesfille bis zum
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Follow-up Termin dokumentiert (Tage 52-59 fiir Probanden mit invasiver Candidiasis, mit
oder ohne Candidamie).

Statistische Analysen

Als primérer Zeitpunkt wurde die Gesamtsterblichkeit an Tag 30 (-2 Tage) ab der Gabe
des Studienmedikaments (Tag 1) ausgewertet.

Gesamtmortalitdt an Tag 30 (2-Tage)

Die Anzahl und der Prozentsatz der lebenden und verstorbenen Probanden in jeder
Behandlungsgruppe (oder mit fehlenden Daten) an Tag 30 (-2 Tage) wurden nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst. In der primaren Analyse wurde der Proband als
verstorben betrachtet, wenn der Uberlebens-Status des Probanden unbekannt ist und folglich
kein Todesdatum (Lebensstatus) verfiigbar ist. Die Auswertung erfolgte basierend auf der
mITT-Population. Fur den Vergleich der Behandlungsgruppen werden das RR und die RD
jeweils mit 95 %-KI angegeben. Das RR ist nicht stratifiziert. Der p-Wert wird mittels
Fisher’s Exact Test basierend auf dem RR berechnet. Das zweiseitige 95 %-KI fir die RD
in der Sterblichkeitsrate wurde anhand der nicht-adjustierten Methodik von Miettinen und
Nurminen berechnet.

Zeit bis zum Tod

Zudem wurde eine Time-to-event Analyse ,,Zeit bis zum Tod“ explorativ bis Tag 60
angestellt. Die mediane Zeit bis zur Gesamtmortalitat wurde nicht bestimmt, da weniger als
50% der Probanden starben. Probanden, die nicht verstarben oder fiir die eine
Nachbeobachtung nicht méglich war, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert. Die
Kaplan-Meier-Kurve wird nach Behandlungsgruppe dargestellt.

K1 = Konfidenzintervall; mITT = modified intent-to-treat; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz;
TEAE = treatment-emergent adverse events; UE = unerew(inschtes Ereignis

Quelle: Studienprotokolle [52, 53], SAP [39, 40]

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 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Mortalitét:
Gesamtmortalitat an Tag 30 (-2)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der mITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die mITT-Analyse ist fiir die Bewertung der Wirksamkeit des Antimykotikums
adéquat, da in dieser Population eine dokumentierte Candida-Infektion vor der Randomisierung
vorlag. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fir post-hoc durchgefuhrte Analysen wurde
entsprechend des SAP verfahren und geméal den Anforderungen aus dem IQWiG-
Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur Quantifizierung des Zusatznutzens
berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéangig. Es lagen keine sonstigen
Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat 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 4-14: Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat: Gesamtmortalitt an Tag 30 — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studien
STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population)

Gesamtmortalitiit an Tag 30 (-2 Tage)

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
Verstorben® 4 (8,7) 10 (16,4) 22 (23,7) 20 (21,3) 26 (18,7) 30 (19.,4)
dokumentiert 2(4,3) 8 (13,1) 19 (20,4) 17 (18,1) 21 (15,1) 25 (16,1)
unbekannt 2(4,3) 233 332 33.2) 5(3.,6) 5@3,2)
Lebend 42 (91,3) 51 (83,6) 71 (76,3) 74 (78,7) 113 (81,3) 125 (80,6)

RR [95 %-KI]

0,53 [0,178; 1,585]

1,112 [0,652; 1,895]

0,966 [0,602; 1,550]

RD [95 %-KI] -7,7 [-20,5; 6,0] 2,4[-9,7; 14,4] -0,6 [-9,6; 8,5]
p-Wert® 0,3858 0,7287 1,0000
2 Die Prozentsitze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet.
® Probanden, die am oder vor dem 30. Tag starben oder deren Uberlebensstatus unbekannt war.
¢ Berechnung des p-Werts basierend auf dem Fishers Exact Test.
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz
Quellen: Studienreporte, Zusatzanalysen ISE [16-18]
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Studien STRIVE/ ReSTORE

Wie in Tabelle 4-14 dargestellt, zeigten beide Studien eine vergleichbare Gesamtmortalitat an
Tag 30 in beiden Behandlungsarmen. Die Mortalitatsraten waren in beiden Studien statistisch
nicht signifikant unterschiedlich. In der STRIVE-Studie lag die Rate an Tag 30 unter
Behandlung mit Rezafungin bei 4/ 46 Patienten (8,7 %) , und unter Behandlung mit
Caspofungin bei 10/61 (16,4 %). In der Studie ReSTORE betrug die Gesamtmortalitat an
Tag 30 ab Behandlungsbeginn unter Rezafungin 22/93 Patienten (23,7 %) und unter
Caspofungin 20/94 (21,3 %)

In beiden Studien STRIVE und ReSTORE war die Rate des unbekannten Uberlebensstatus
niedrig und in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (STRIVE: 4,3 %, bzw. 3,3 %;
ReSTORE: jeweils 3,2 %). Fir die Probanden wurden alle Versuche unternommen,
Uberlebensdaten zu erhalten, auch fiir diejenigen Probanden, die die Studie vor dem 30. Tag
abbrachen. Diese Probanden haben die Studie vorzeitig abgebrochen, weil sie nicht mehr
weiterverfolgt werden konnten oder ihre Einwilligung zurtickgezogen haben; es ist nicht
bekannt, ob diese Abbriiche mit COVID-19 zusammenhingen.

Gepoolte Analyse

Die gepoolte Analyse der beiden Studien STRIVE und ReSTORE bestatigt das Ergebnis der
statistisch nicht-signifikant unterschiedlichen Gesamtmortalitdt an Tag 30. Unter Rezafungin
betrug die Gesamtmortalitdt an Tag 30 ab Behandlungsbeginn 26/139 (18,7 %) und unter
Caspofungin 30/155 (19,4 %) (siehe Tabelle 4-14).
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Zeit bis zum Tod (mITT-Population)

Figure 1. ReSTORE and STRIVE Meta-Analysis - Time to Death
(mITT Population)
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Abbildung 4-5: Zeit bis zum Tod in der gepoolten Analyse der Studien SRIVE und ReSTORE
(mITT Population).
Quelle: Zusatzanalysen ISE [18]

Abbildung 4-5 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve der Time-to-event-Analyse fir die
Gesamtmortalitat bis Tag 60 fur die gepoolte Population der beiden Studien STRIVE und
ReSTORE. Die mediane Zeit bis zur Gesamtmortalitdt wurde nicht bestimmt, da in beiden
Behandlungsarmen weniger als 50% der Probanden im Beobachtungszeitraum verstarben.
Anhand der Kaplan-Meier-Kurve l&sst sich ableiten, dass kein signifikanter Unterschied durch
die Behandlung mit Rezafungin beziehungsweise Caspofungin in der Auswirkung auf die
Mortalitat im Behandlungszeitraum festzustellen war.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studien STRIVE und ReSTORE wurden hauptsachlich in Nordamerika (USA) und
Landern in Europa durchgefiihrt. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten gehoérte der
ethnischen Gruppe der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist somit grundsatzlich fur alle im Abschnitt 4.3.1.3 dargestellten
Endpunkte gegeben.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

Tabelle 4-15: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Zeit bis zur ersten negativen
Blutkultur — RCT

Studie Operationalisierung
STRIVE/ Erhebung
ReSTORE Das Erreichen einer Candida-freien Blutkultur in Stunden wurde erhoben, indem

(bevorzugt) téglich oder jeden zweiten Tag Blutkulturen wiederholt wurden, bis 2 negative
Blutkulturen im Abstand von >12 Stunden vorlagen, ohne dass dazwischen eine positive
Kultur auftrat.

Erhebungszeitraum

Alle Pilz-1solate aus den Blutkulturen wurden ab dem Zeitpunkt des Screenings
(bevorzugt) taglich oder jeden zweiten Tag bis zum letzten Studienbesuch kultiviert.

Statistische Analysen

Die Anzahl und der Prozentsatz der Probanden, die bis zur Follow-up-Periode eine
negative Blutkultur erreicht hatte, wurde nach Behandlungsgruppe zusammengefasst.
Basierend auf der mITT-Population (hier eingeschrénkt auf Patienten mit positiver
Blutkultur vor der Randomisierung) wurde eine Time-to-event-Analyse bis zum Eintreten
der negativen Blutkultur ohne anschlieende positive Blutkultur ab der Gabe des
Studienmedikaments (Tag 1) durchgefiihrt. Die Probanden wurden zensiert, wenn sie ein
alternatives Antimykotikum (anderes als das Studienmedikament) zur Behandlung der
Candidamie erhielten, starben oder vor dem Vorliegen der negativen Blutkultur nicht mehr
weiterverfolgt wurden.

Die Analysen zur Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur und die Prozentsétze beruhen
auf Kaplan-Meier-Schatzungen. P-Wert und HR fir die gepoolte Analyse stammen aus
einem stratifizierten Log-Rank-Test mit Studien-1D und Studien-Teil als Stratum.

HR = Hazard Ratio;mITT = modified intent-to-treat.

Quelle: Studienprotokolle [52, 53], SAP [39, 40]

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 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Morbiditat: Zeit bis
zur ersten negativen Blutkultur® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der mITT-Population, bei welchen die
Diagnosestellung der Candidainfektion (Einschlusskriterium in die Studie) durch eine positive
Blutkultur vor der Randomisierung erfolgte, wurden in die Analyse eingeschlossen. Die mITT-
Analyse ist fur die Bewertung der Wirksamkeit des Antimykotikums adéquat, da in dieser
Population eine dokumentierte Candida-Infektion vor der Randomisierung vorlag. Es lag ein a
priori definierter SAP vor. Fir post-hoc durchgefiihrte Analysen wurde entsprechend des SAP
verfahren und gemaR den Anforderungen aus dem IQWiG-Methodenpapier entsprechende
Effektschatzer zur Quantifizierung des Zusatznutzens berechnet [54]. Die Berichterstattung war
daher ergebnisunabhéangig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Morbiditdit: Zeit bis zur ersten negativen
Blutkultur “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-17: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population, Patienten mit positiver Blutkultur vor der

Randomisierung)

Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=40), 50 mg (N=53), 200 mg (N=69), 50 mg (N=69), 200 mg (N=109), 50 mg (N=122),
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
Probanden mit
negativer Blutkultur® 37 (92,5) 44 (83,0) 62 (89,9) 56 (81,2) 99 (90,8) 100 (82,0)
Zensierte Probanden® 3(7,5) 9(17,0) 7(10,1) 13 (18,8) 10 (9,2) 22 (18,0)
Mediane Zeit bis zur
ersten negativen 18,6 23,3 23,9 27,0 22,3 26,3
Blutkultur in Stunden
p-Wert® 0,004 0,176 0,005
HR/iHR 1,99 [1,24; 3,211/ 1,51[1,13; 2,021/
1,28 [0,89; 1,85]
[95 %-KI] 0,510,31;0,81] 0,66 [0,5; 0,88]
p-Wert® 0,005 0,177 0,005

Probanden mit
negativer Blutkultur

Nach 24 Stunden
Nach 48 Stunden

27/38 (71,1)

27/51 (52.,9)

36/67 (53.7)

30/65 (46.2)

63/105 (60,0)

57/116 (49,1)

31/37 (83,8)

32/51 (62,7)

49/66 (74.2)

41/64 (64.1)

80/103 (77,7)

73/115 (63,5)

als Stratum.

dProbanden, die vor 24 bzw. 48 Stunden zensiert wurden, werden fiir 24 bzw. 48 Stunden aus dem Nenner ausgeschlossen.
¢ Der p-Wert bezieht sich auf die HR.
Abkiirzungen: HR= Hazard ratio; iHR = inverses Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Grée der Stichprobe
Quelle: Zusatzanalysen ISE [18]

2Probanden mit negativer Blutkultur, ohne anschlieende positive Kultur aus einer Probe, die nach der ersten Dosis des Studienmedikaments entnommen wurde.
"Probanden werden zensiert, wenn sie ein alternatives Antimykotikum fiir die Behandlung der Candidimie erhalten haben, verstorben sind oder nicht mehr weiterverfolgt werden konnten, bevor
sie eine negative Blutkultur hatten.
¢Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur und Prozentsitze basierend auf Kaplan-Meier-Schitzungen. Der P-Wert stammt aus einem stratifizierten Log-Rank Test mit Studien-ID und Studien-Teil
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Diagramm der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur in der gepoolten Analyse (mITT-Population,
Patienten mit positiver Blutkultur vor der Randomisierung)
Quelle: Zusatzanalysen ISE [18]
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STRIVE

Die mediane Zeit (in Stunden) von der ersten Dosis des Studienmedikaments bis zu einer
negativen Blutkultur betrug 18,6 Stunden in der 400/ 200 mg Rezafungin-Gruppe im Vergleich
zu 22,8 Stunden in der Caspofungin-Gruppe der Patienten mit positiver Blutkultur vor der
Randomisierung (siehe Tabelle 4-17). Die negative Blutkultur wurde signifikant friher durch
die Behandlung mit Rezafungin im Vergleich zur Behandlung mit Caspofungin erreicht (p =
0,004). Die HR betrug 1,99 (95 %-KI [1,24; 3,21], p = 0,005).

ReSTORE

In der Studie ReSTORE betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen der negativen Blutkultur
unter Rezafungin 23,9 Stunden und unter Caspofungin 27 Stunden bei den Patienten mit
positiver Blutkultur vor der Randomisierung (p = 0,176) (siehe Tabelle 4-17). Die HR betrug
1,28 (95 %-KI [0,89, 1,85], p = 0,177).

Gepoolte Analyse

Die gepoolte Analyse der beiden Studien STRIVE und ReSTORE ergab fir den Endpunkt der
Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur, dass diese signifikant friher unter Behandlung mit
Rezafungin im Vergleich zur Behandlung mit Caspofungin bei den Patienten mit positiver
Blutkultur vor der Randomisierung erreicht wurde (22,3 Stunden vs. 26,3 Stunden nach erster
Infusion des Studienmedikaments; p = 0,005) (siehe Tabelle 4-17). Die HR betrug 1,51 (95 %-
KI[1,13; 2,02], p = 0,005)
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat: Mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Mykologische Eradikation an
Tag 5und Tag 14 — RCT

Studie Operationalisierung

STRIVE Erhebung
Eine dokumentierte mykologische Eradikation ist laut SAP erreicht, wenn
- Zu Baseline eine positive Blutkultur vorlang UND

o Die letzte Blutkultur am Tag oder am Vortag der Untersuchung negativ fur
Candida spp. ist und die Blutkultur nach Beginn der Behandlung mit dem
Studienmedikament angelegt wurde

- zu Baseline eine positive Kultur isoliert von normalerweise sterilen Korperstellen
vorlag UND:

o Die Kultur am Tag der Untersuchung von allen normalerweise sterilen
Korperstellen, bei denen zu Baseline eine Candidainfektion vorlag, negativ
ist ODER

o wenn keine Kultur am Tag der Untersuchung vorlag, so war die letzte
Kultur, die nach Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament
enthommen wurde, negativ

Eine vermutete mykologische Eradikation liegt vor,

- wenn keine Folgekultur verflgbar ist (z. B. normalerweise sterile Stelle der Candida-
Basisinfektion nicht zugénglich) bei einem Probanden mit erfolgreichem klinischem
Ergebnis (d. h. keine antimykotische Notfallbehandlung und keine systemischen
Anzeichen einer invasiven Candidiasis) und Verschwinden oder Verbesserung aller
radiologischen Ausgangsanomalien aufgrund der invasiven Candidiasis.

- Oder die letzte Kultur, die nach Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament
gewonnen wurde, ist positiv bei einem Probanden mit erfolgreichem klinischem
Ergebnis (d. h. es wurde keine antimykotische Notfallbehandlung durchgefuhrt und
die systemischen Anzeichen einer invasiven Candidiasis, die zu Studienbeginn
vorhanden waren) und Verschwinden oder Verbesserung von radiologischen
Anomalien aufgrund von invasiver Candidiasis

Probanden mit positiven Kulturen sowohl aus dem Blut als auch aus einer normalerweise
sterilen Stelle missen die Erfolgskriterien sowohl fiir das Blut als auch fir die
normalerweise sterile Stelle erfiillen, um als erfolgreich zu gelten. Zum Erreichen der
mykologischen Eradikation, durften die Probanden die antimykotische Therapie zur
Behandlung der Candiddmie und/ oder invasiver Candidiasis im Erhebungszeitraum nicht
gewechselt haben und der Proband durfte nicht vor dem Follow-up-Besuch aus der Studie
ausgeschieden sein.

Erhebungszeitraum

Ab dem Zeitpunkt des Screenings wurden bevorzugt taglich (oder jeden zweiten Tag) bis
zum letzten Studienbesuch Proben aus dem Blut oder von normalerweise sterilen
Korperstellen entnommen, um auf Candidainfektionen zu testen.

Statistische Analysen

Die Anzahl und der Prozentsatz der Probanden, die bis Tag 5, bzw. 14 eine negative
Blutkultur oder Kultur gewonnen aus einer normalweisen sterilen Korperstelle erreicht
hatte, wurde nach Behandlungsgruppe in der mITT-Population zusammengefasst. Fir die
RD wurden exakte 2-seitige 95 %-KI fir den Prozentsatz der Probanden, die in jeder
Behandlungsgruppe erfolgreich waren, mit der Clopper-Pearson-Methode ermittelt. Fir

Rezafungin (Rezzayo®) Seite 107 von 271



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Stand: 31.01.2024

Studie Operationalisierung
die Analyse wurden Probanden berticksichtigt, die zur Randomisierung eine positive
Blutkultur hatten. Fir die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde post-hoc das RR mit
95 %-KI und dem dazugehérigen p-Wert (Fisher’s Exact Test) berechnet.

ReSTORE Erhebung

Die Erhebung der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur glich der Operationalisierung
der STRIVE Studie.

Erhebungszeitraum

Die mykologische Eradikation wurde an Tag 5, Tag 14 (x1 Tag), Tag 30 (-2 Tage), Ende
der Behandlung (<2 Tage der letzten Dosis), und Follow-up (Tage 52-59) erhoben.

Statistische Analyse
Die statistische Auswertung erfolgte wie fir die STRIVE-Studie beschrieben.

KI = Konfidenzintervall; mITT = modified intent-to-treat; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz; SAP =
statistischer Analyseplan.

Quelle: Studienprotokolle [52, 53], SAP [39, 40]

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 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Morbiditét:
Mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14* in RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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ReSTORE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der mITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die mITT-Analyse ist fiir die Bewertung der Wirksamkeit des Antimykotikums
adaquat, da in dieser Population eine dokumentierte Candidainfektion vor der Randomisierung
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vorlag. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fur post-hoc durchgefiihrte Analysen wurde
entsprechend des SAP verfahren und gemé&lR den Anforderungen aus dem IQWIiG-
Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur Quantifizierung des Zusatznutzens
berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen
Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Morbiditdt: Mykologische Eradikation an Tag 5
und Tag 14 “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population)

Mykologische Eradikation an Tag S und Tag 14

Phase 2 (STRIVE)*

Phase 3 (ReSTORE)®

Gepoolte Population ®

Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ Caspofungin
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 70 mg/ 50 mg
n (%)°¢ n (%) ¢ n (%) ¢ n (%) ¢ n (%) ¢ (N=155), n (%) ¢
Tag 5
Eradikation 38 (82,6) 42 (68,9) 64 (68,8) 58 (61,7) 102 (73.,4) 100 (64.5)
Misserfolg ¢ 7 (15,2) 18 (29,5) 25 (26,9) 27 (28,7) 32 (23,0) 45 (29,0)
Unbestimmt © 1(2,2) 1(1,6) 4 (4,3) 9(9,6) 5@3,6) 10 (6,5)
RR f[95 %-KI] 1,200 [0,968; 1,487] 1,115 [0,904; 1,376] 1,137 [0,975; 1,327]
RD f[95 %-KI] 13,8 [-3,1; 29,3] 7,1 [-6,6; 20,6] 8,9 [-1,8; 19,3]
p-Wert! 0,1205 0,3576 0,1304
Tag 14
Eradikation 37 (80,4) 44 (72,1) 63 (67,7) 62 (66,0) 100 (71,9) 106 (68.,4)
Misserfolg ¢ 8(17,4) 17 (27,9) 26 (28,0) 28 (29,8) 34 (24,5) 45 (29,0)
unbestimmt ° 1(2,2) 0 4 (4,3) 4 (4,3) 5@3,6) 4 (2,6)

RR 7[95 %-KI]

1,115 [0,903; 1,377]

1,027 [0,839; 1,257]

1,052 [0,906; 1,221]

RD f[95 %-KI]

8,3 [-8.6; 24,0]

1,8 [-11,7; 15,2]

3,6 [-7,0; 13,9]

p-Wert ®

0,3687

0,8768

0,5260

4Ein Misserfolg lag vor, wenn die mykologische Eradikation nicht erreicht wurde oder der Proband vor dem Messzeitpunkt verstarb.

In der STRIVE-Studie war der Endpunkt mykologische Eradikation erreicht, wenn 2 konsekutiv aufeinanderfolgende negative Blutkulturen, oder das Erreichen einer
negativen Kultur von einer normalerweise sterilen Korperstelle festgestellt wurde (je nach Lokalisation der Baseline-Probe).

® In der ReSTORE-Studie/ gepoolten Population war die mykologische Eradikation zum Zeitpunkt der ersten negativen Blutkultur ohne folgende positive Kultur, oder
bei einer negativen Kultur von einer normalerweise sterilen Korperstelle erreicht.

¢ Die Prozentsitze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet.
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¢ Ein unbestimmtes Ansprechen lag vor, wenn Blutproben beziehungsweise Proben von normalerweise sterilen Stellen zur Kultivierung nicht vorhanden waren oder
die Ergebnisse nicht zur Verfligung standen, oder wenn der Proband zur Nachbeobachtung verloren wurde am Tag der Messung.

fDie Angabe beruht auf den Daten zur Eradikation.

¢ Berechnung p-Wert basierend auf dem Fishers Exact Test.

KI = Konfidenzintervall; n = Gréfe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz
Quelle: Studienreporte, Zusatzanalysen ISE [16-18]
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STRIVE/ ReSTORE

Wie in Tabelle 4-20 dargestellt, war die mykologische Eradikation in den Studien STRIVE und
ReSTORE vergleichbar hoch unter Behandlung mit Rezafungin sowie mit Caspofungin an
Tag 5 sowie an Tag 14. Die Unterschiede in der numerisch héheren mykologischen Eradikation
an Tag 5 und 14 in der Rezafungin-Gruppe gegentber der Caspofungin-Gruppe (Studien
STRIVE und ReSTORE) erwiesen sich als nicht signifikant.

Gepoolte Analyse

Wie in Tabelle 4-20 dargestellt, ergab sich auch in der gepoolten Analyse eine vergleichbar
hohe mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14 zwischen der Rezafungin-Gruppe und der
Caspofungin-Gruppe. Ein numerischer Vorteil der mykologischen Eradikation an Tag 5 und
Tag 14 in der Rezafungin-Gruppe erwies sich als nicht signifikant.
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4.3.1.3.1.4 Morbiditat: Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf
Candidamie und/oder invasiver Candidiasis zuriickzufiuhren sind

Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome nach Visite, die auf Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis
zuruckzufihren sind — RCT

Studie Operationalisierung

STRIVE Erhebung

Zu den systemischen Anzeichen, die auf Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis
zuriickzufiihren sind gehéren Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie und
Tachypnoe. Symptome, die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis
zurlckzufuhren sind, umfassten Mudigkeit, Schmerzen und Myalgie.

Das Abklingen von systemischen Anzeichen, die auf Candiddmie und/oder invasiver
Candidiasis zurtickzufthren sind (im Vergleich zu Baseline) wird programmatisch wie
folgt kategorisiert:

- Ja (Abklingen): Auflésung aller zurechenbaren systemischen Anzeichen von
Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis, die zu Beginn der Studie vorhanden
waren, und keine neuen zurechenbaren systemischen Anzeichen, die zu Beginn der
Studie nicht vorhanden waren

Probanden, deren Bewertung der systemischen Anzeichen aus irgendeinem Grund
(einschlieBlich Tod) bei einem Besuch oder zu Beginn der Studie nicht abgeschlossen
wurde, werden nicht in die Analyse einbezogen.

Erhebungszeitraum

Die systemischen Anzeichen und Symptome werden zu Studienbeginn, am Tag 5 (nur
Anzeichen), am Tag 14 (1), am Tag 28 (£2 fiir invasive Candidiasis-Probanden) und der
Nachbeobachtung vom Priifarzt beurteilt.

Der Screening-Zeitraum zur Beurteilung systemischer Anzeichen fiir die Aufnahme in die
Studie kann die 4 Stunden vor der Entnahme der qualifizierten positiven Blutkultur
umfassen (wenn systemische Anzeichen einer Infektion zur Entnahme von Blutkulturen
flihrten), einer qualifizierten positiven Kultur von einer sterilen Stelle oder einer
qualifizierten schnellen In-vitro Diagnostik, bis zur Aufnahme in die Studie.

Statistische Analysen

Statistische Analysen wurden fiir diesen Endpunkt basierend auf dem Anteil der mITT-
Population durchgefihrt, fir die entsprechende Messwerte vorlagen. Es wird die Anzahl
und der prozentuale Anteil der Probanden mit systemischen Anzeichen bei Studienbeginn,
die vom leitenden Priifarzt auf Candiddmie und/oder invasive Candidiasis zuriickgefuhrt
werden, nach Behandlungsgruppe zusammengefasst.

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Probanden, fir die der Prifarzt ein Abklingen
der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome beurteilte, wurden fiir die Zeitpunkte Tag 5,
Tag 14 (x1 Tag), Tag 30 (-2 Tage), sowie zum Follow-up (Tage 52-59) angegeben.

Des Weiteren wurde eine Analyse durchgefiihrt, welche die Endpunkte ,,Mykologische
Eradikation und Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome* kombiniert.
Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Probanden, bei denen alle zurechenbaren
systemischen Anzeichen von Candidédmie und/oder invasiver Candidiasis, die beim
Screening vorhanden waren, verschwunden waren und bei denen eine mykologische
Eradikation (Operationalisierung siehe Tabelle 4-18 vorlag, geteilt durch die gesamte
mITT-Population, wurden fur die Zeitpunkte Tag 5 und Tag 14 (1 Tag) angegeben. Zum
Vergleich der Behandlungsgruppen werden pro Zeitpunkt RR und die RD jeweils mit 95
%-KI, sowie der p-Wert des Fisher’s Exact Test basierend auf dem RR angegeben. Die
Auswertung erfolgte fur die Zeitpunkte an Tag 5, Tag 14, Tag 30 und zum Follow-up.
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ReSTORE Erhebung

Die Erhebung des Abklingens der systemischen Anzeichen und Symptome nach Visite,
die auf Candidédmie und/oder invasiver Candidiasis zurlckzufiihren sind, glich groBtenteils
der Operationalisierung der STRIVE Studie.

Zu den moglichen Anzeichen einer Infektion, die auf eine Candidamie und/oder invasive
Candidiasis bei Studienbeginn zuriickzufiihren sein kénnten, gehdren Fieber,
Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe und lokale Entziindungszeichen.
Symptome, die auf Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis zuriickzufiihren sind,
umfassten Midigkeit, Schmerzen und Myalgie.
Das Abklingen von systemischen Anzeichen wird programmatisch wie folgt kategorisiert:
- Ja (Abklingen): Auflésung aller zurechenbaren systemischen Anzeichen von
Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis, die zu Beginn der Studie vorhanden
waren, und keine neuen zurechenbaren systemischen Anzeichen, die zu Beginn der
Studie nicht vorhanden waren.
Probanden, deren Bewertung der systemischen Anzeichen aus irgendeinem Grund
(einschlieBlich Tod) bei einem Besuch oder zu Beginn der Studie nicht abgeschlossen
wurde, werden nicht in die Analyse einbezogen.

Erhebungszeitraum

Das Abklingen systemischer Symptome, die auf eine Candiddmie und/oder invasive
Candidiasis zuriickzufthren sind, wird bei Probanden, die Rezafungin und Caspofungin
erhalten, an Tag 5, Tag 14 (x1 Tag), Tag 30 (-2 Tage) und bei der Nachbeobachtung (Tage
52-59) vom Priifarzt beurteilt.

Statistische Analysen
Die statistischen Analysen erfolgten wie fiir die STRIVE-Studie beschrieben.

KI = Konfidenzintervall; mITT = modified Intention to treat; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz
Quelle: SAP [39, 40], Studienprotokolle [52, 53]

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt “Morbiditét:
Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf Candiddmie und/oder
invasiver Candidiasis zuriickzufihren sind“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fir post-hoc
durchgefuihrte Analysen wurde entsprechend des SAP verfahren und gemaél den Anforderungen
aus dem IQWiG-Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur Quantifizierung des
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Zusatznutzens berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhangig. Ein Anteil
der Patienten der mITT-Population wurden in die Analyse eingeschlossen. Patienten der mITT-
Population, fir die Messwerte zu einem entsprechenden Erhebungszeitpunkt fehlten (z.B.
Verstorbene), wurden fir die Analyse des Endpunkts zum entsprechenden Erhebungszeitpunkt
ausgeschlossen, somit ist das ITT-Prinzip nicht erfillt und das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene als hoch einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Morbiditdit: Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome nach Visite, die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis
zurlckzufiihren sind “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat: Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf Candiddmie und/oder
invasive Candidiasis zuriickzufuhren sind — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte
Analyse (mITT-Population)

Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome nach Visite, die auf Candidimie und/oder invasiver Candidiasis zuriickzufiihren sind

Symptom beim
Screening

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%)* n (%)? n (%)* n (%)? n (%)? n (%)?
Anzahl der Probanden
mit mind. 1 zurechen-
baren Anzeichen oder 46/46 (100,0) 61/61 (100,0) 93/93 (100,0) 94/94 (100,0) 139/139 (100,0) 155/155 (100,0)

Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome °

Tag S

36/40 (90,0) 42/53 (79,2)

64/81 (79,0) 69/85 (81,2)

100/121 (82,6%) 111/138 (80,4%)

RR [95 %-KI]

1,136 [0,956; 1,349]

0,973 [0,836; 1,133]

1,027 [0,915; 1,154]

RD [95 %-KI]

10,8 [-5,0; 25.,4]

2,2 [-14,6; 10,1]

2,2 1-7,5: 11,7]

p-Wert®

0,2547

0,8461

0,7489

Tag 14 (1 Tag)

33/33 (100,0) 44/46 (95,7)

68/69 (98.6) 66/75 (88,0)

101/102 (99,0 %) 110/121 (90,9%)

RR [95 %-KI]
iRR [95 %-KI]

1,045 [0,983; 1,112]

1,120 [1,025; 1,223]
0,893 [0,818; 0,976]

1,089 [1,026; 1,156]
0,918 [0,865; 0,975]

RD [95 %-KI] 4,3 [-6,4; 14,6] 10,6 [2,8; 20,1] 8,1[2,7; 14,7]
p-Wert® 0,5073 0,0184 0,0071
Tag 30 (-2 Tage) ¢ 6/6 (100,0) 9/9 (100,0) 56/56 (100,0) 60/64 (93,8) NA NA
RR [95 %-KI] 1,000 [NE, NE] 1,067 [1,001; 1,136] NA
RD [95 %-KI] NE 6,3 [-0,4; 15,0] NA
p-Wert® 1,0000 0,1221 NA
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Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome nach Visite, die auf Candidimie und/oder invasiver Candidiasis zuriickzufiihren sind

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%)¢ n (%)¢ n (%)¢ n (%)¢ n (%)¢ n (%)¢
Follow-up
37/37 (100,0) 48/49 (98,0) 53/54 (98,1) 52/56 (92.9) 90/91 (98,9%) 100/105 (95,2%)
(Tage 52-59)

RR [95 %-KI]

1,021 [0,980; 1,063]

1,057 [0,974; 1,147]

1,038 [0,990; 1,089]

RD [95 %-KI]

2,0 [-7,6; 10,8]

5,3[-3,5; 15,5]

3,7[-1,7;9,7]

p-Wert®

1,0000

0,3638

0,2188

Mykologische Eradikation und Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome ”

Tag 5 35/46 (76,1) 38/61 (62,3) 53/93 (57,0) 53/94 (56,4) 88/139 (63,3) 91/155 (58,7)
RR [95 %-KI] 1,221 [0,948; 1,574] 1,011 [0,787; 1,299] 1,078 [0,898; 1,295]
RD [95 %-KI] 13,8 [-4,2; 30,4] 0,6 [-13,5; 14,7] 4,6 [-6,6; 15,6]
p-Wert® 0,1469 1,0000 0,4730

Tag 14 (£1 Tag) 33/46 (71,7) 43/61 (70,5) 61/93 (65,6) 53/94 (56,4) 94/139 (67,6) 96/155 (61,9)

RR [95 %-KI]

1,018 [0,798; 1,298]

1,163 [0,924; 1,465]

1,092 [0,922; 1,293]

RD [95 %-KI]

1,2 [-16,5; 18,2]

9,2 [-4,8; 22,9]

5,7[-5,3; 16,5]

p-Wert®

1,0000

0,2311

0,3301

Werte fiir End of Therapy (EOT) werden nicht dargestellt, da diese nur fiir STRIVE, nicht aber fiir ReSTORE erhoben wurden.

2 Die Prozentsétze wurden berechnet als die Anzahl der Probanden mit mindestens einem zurechenbaren Anzeichen oder Symptom beim Screening geteilt durch die Anzahl der Probanden mit
einer durch die Anzahl der Probanden mit einer nicht fehlenden Bewertung der systemischen Anzeichen beim Screening in der mITT-Population.

® Die Prozentsitze wurden berechnet als die Anzahl der Probanden, bei denen alle zurechenbaren systemischen Anzeichen von Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis, die beim Screening
vorhanden waren, verschwunden waren, geteilt durch die Anzahl der Probanden mit mindestens einem zurechenbaren Anzeichen oder Symptomen beim Screening und einer nicht fehlenden
Bewertung der systemischen Anzeichen beim jeweiligen Besuch.

¢ Der p-Wert wurde mittels Fisher’s Exact Test erhoben.
4In der STRIVE-Studie wurde der Endpunkt an Tag 28 erhoben.

Abkiirzungen: iRR = inverses releatives Risiko; KI = Konfidenzintervall; n = GroBe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population; NA = nicht analysiert; NE = nicht bestimmbar (engl.
non-estimable); RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz; Quellen: Zusatzanalysen ISE [18]
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STRIVE/ ReSTORE

Alle Probanden der mITT-Population, die in die Studie eingeschlossen wurden, wiesen
mindestens 1 zurechenbares Anzeichen oder Symptom beim Screening auf. In die Analyse des
Endpunkts zum Zeitpunkt der jeweiligen Untersuchung (Tag 5, Tag 14., Tag 30 (-2) und
Follow-up) wurden Probanden eingeschlossen, die eine vorhandene Untersuchung der
systemischen Anzeichen vorweisen konnten. Eine Untersuchung erfolgte bspw. nicht, wenn der
Proband zuvor verstorben war.

In der STRIVE-Studie hatten an Tag 5 bereits 90 % der Probanden ein Abklingen der
Anzeichen oder Symptome, die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis
zurlickzufuhren sind und zu Baseline auftraten, in der Rezafungin-Gruppe erreicht (siehe
Tabelle 4-23). In der Caspofungin-Gruppe traf dies auf 79,2 % an Tag 5 zu. Der prozentuale
Unterschied war statistisch nicht signifikant. Auch an Tag 14 war der numerische Vorteil in der
Rezafungin-Gruppe gegeniber der Caspofungin-Gruppe (100 % vs. 95,7 %) statistisch nicht
signifikant unterschiedlich. Zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung hatten nahezu alle
Probanden der Rezafungin-Gruppe, sowie der Caspofungin-Gruppe ein Abklingen der
systemischen Anzeichen und Symptome, die auf Candiddamie und/oder invasiver Candidiasis
zuruckzufiuhren sind, erreicht (100 % vs. 98%) und die Unterschiede in den beiden
Behandlungsarmen waren ebenfalls nicht signifikant. Insgesamt unterschied sich in der Studie
STRIVE das Behandlungsergebnis des Endpunktes Abklingen der systemischen Anzeichen und
Symptome nach Visite, die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis zurtickzufiihren
sind, damit nicht signifikant zwischen den beiden Behandlungsarmen.

In der ReSTORE-Studie verzeichneten von der Rezafungin-Gruppe an Tag 5 79 % der
Probanden ein Abklingen der Anzeichen oder Symptome, die auf Candidamie und/oder
invasiver Candidiasis zuriickzufiihren sind (siehe Tabelle 4-23). In der Caspofungin-Gruppe
traf dies auf 81,2 % an Tag 5 zu. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch nicht signifikant. An Tag 14 zeigte sich, dass statistisch signifikant mehr Probanden
der Rezafungin-Gruppe im Vergleich zur Caspofungin-Gruppe das Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome, die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis zurlickzufiihren
sind, erreichten (98,6 % vs. 88 %). RR: 1,120 (95 %-KI1 [1,025; 1,223], p = 0,0184). An Tag 30
fiel das Ergebnis des Abklingens der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf
Candidamie und/oder invasiver Candidiasis zurtickzufiihren sind in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar hoch aus und war statistisch nicht signifikant unterschiedlich (100 % vs. 93,8 %).
Auch zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung hatten nahezu alle Probanden der
Rezafungin-Gruppe, sowie der Caspofungin-Gruppe ein Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome, die auf Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis zuriickzufiihren
sind, erreicht (98,1 % vs. 92,9%). Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Gepoolte Analyse

Die gepoolte Analyse der beiden Studien STRIVE und ReSTORE ergab fiur den Endpunkt des
Abklingens der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome an Tag 5, dass diese von einem
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numerisch hoheren prozentualen Anteil der Behandlunsgruppe mit Rezafungin im Vergleich
zum Anteil der Behandlungsgruppe mit Caspofungin in der mITT-Population erreicht wurde
(82,6 % vs. 80,4 % der Probanden) (siehe Tabelle 4-23). RR: 1,027 (95 %-KI [0,915; 1,154],
p=0,7489)

An Tag 14 ergab die gepoolte Analyse der patientenindividuellen Daten, dass in der
Rezafungin-Gruppe ein statistisch signifikant hoherer prozentualer Anteil das Abklingen der
zurechenbaren Anzeichen oder Symptome erreichte, als in der Caspofungin-Gruppe (99,0 %
vs. 90,9 %). RR: 1,089 (95 %-KI [1,026; 1,156], p=0,0071)

An Tag 30 fiel das Ergebnis des Abklingens der systemischen Anzeichen und Symptome, die
auf Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis zuruckzufuhren sind in beiden
Behandlungsarmen in der gepoolten Analyse vergleichbar hoch aus (100 % vs. 93,8 %). RR:
1,067 (95 %-KI [1,001; 1,136], p=0,1221)

Auch zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung hatten nahezu alle Probanden der
Rezafungin-Gruppe, sowie der Caspofungin-Gruppe, ein Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome, die auf Candiddamie und/oder invasiver Candidiasis zurlickzufiihren
sind, erreicht (98,9 % vs. 95,2%). RR: 1,038 (95 %-KI [0,990; 1,089], p = 0,2188)

Mykologische Eradikation und Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder
Symptome

STRIVE

Die STRIVE-Studie zeigte an Tag 5 eine numerisch hohere Rate der Kombination aus
Mykologischer Eradikation und Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome bei
Probanden, die mit Rezafungin behandelt wurden, gegentiber Probanden, die mit Caspofungin
behandelt wurden (76,1 % vs. 62,3 %). Effektschatzer: 1,221 (95 %-KI [0,948; 1,574],
p = 0,1469) (siehe Tabelle 4-23). An Tag 14 lag eine vergleichbar hohe Rate des kombinierten
Endpunkts in beiden Behandlungsarmen vor (71,7 % vs. 70,5 %). RR: 1,018 (95 %-KI [0,798;
1,298], p = 1,0).

ReSTORE

In der ReSTORE-Studie wurde an Tag 5 eine vergleichbar hohe Rate der Kombination aus
Mykologischer Eradikation und Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome bei
Probanden, die mit Rezafungin behandelt wurden, und Probanden, die mit Caspofungin
behandelt wurden, erhoben (57,0 % vs. 56,4 %). Effektschétzer: 1,011 (95 %-KI [0,787; 1,299],
p =1,0) (siehe Tabelle 4-23). An Tag 14 fiel die Rate der Kombination aus Mykologischer
Eradikation und Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome bei Probanden, die
mit Rezafungin behandelt wurden, numerisch héher aus als bei den Probanden, die mit
Caspofungin behandelt wurden (65,6 % vs. 56,4 %). RR: 1,163 (95 %-KI [0,924; 1,465],
p =0,2311).
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Gepoolte Analyse

Betrachtete man auf Basis der gepoolten Analyse den Vergleich der Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Kombination aus den Endpunkten der mykologischen Eradikation und dem
Abklingen der zurechenbaren Anzeichen oder Symptome so waren keine signifikanten
Unterschiede an Tag 5, oder Tag 14 zwischen den beiden Behandlungsarmen festzustellen
(siehe Tabelle 4-23).
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4.3.1.3.1.5 Morbiditat: Klinisches Ansprechen
Tabelle 4-24: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Klinisches Ansprechen — RCT

Studie Operationalisierung

STRIVE Erhebung
Das klinische Ansprechen wurde vom Priifarzt erhoben.

Das Klinische Ansprechen ist wie folgt definiert:

Heilung:

- Abklingen der zurechenbaren systemischen Anzeichen und Symptomen einer
Candidamie und/oder invasiven Candidiasis, die zu Beginn der Behandlung
vorhanden waren, und

- Keine neuen systemischen Anzeichen oder Symptome, die auf Candiddmie und/oder
invasive Candidiasis zurtickzufiihren sind, und

- Keine neue systemische antimykotische Therapie zur Behandlung von Candidéamie
und/oder invasiver Candidiasis, und

- Der Patient ist am Leben.

Erhebungszeitraum

Bei Probanden mit Candiddmie der mITT-Population wird die Bewertung des klinischen
Ansprechens durch den Prifarzt an Tag 14 und zum Follow-up-Besuch vorgenommen. Bei
Probanden mit invasiver Candidiasis (mit oder ohne Candidamie) der mITT-Population
wird das klinische Ansprechen an Tag 14, Tag 28, und zum FU, vorgenommen.

Statistische Analysen

Die Anzahl und der Prozentsatz der Probanden, bei denen der Priifarzt eine klinische
Heilung, ein Versagen oder ein unbestimmtes klinisches Ansprechen an Tag 14 (+1) und
beim FU-Besuch feststellt, werden nach Behandlungsgruppe fiir die Probanden
zusammengefasst. Die Auswertung erfolgte mit dem Fisher’s Exact Test basierend auf
dem RR. Angegeben werden das RR und die RD jeweils mit 95 %-KI.

ReSTORE Erhebung

Die Erhebung des Klinischen Ansprechens glich der Operationalisierung der STRIVE
Studie.

Erhebungszeitraum

Der Priifarzt untersucht die klinische Heilung an Tag 14 (1 Tag) und zur
Nachuntersuchung (Tage 52-59).

Statistische Analysen
Die statistischen Analysen erfolgten wie fiir die STRIVE-Studie beschrieben.

KI = Konfidenzintervall; mITT = modified intent-to-treat; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz
Quellen: SAP[39, 40], Studienprotokolle [52, 53]
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,,Morbiditéat:
Klinisches Ansprechen® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der mITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die mITT-Analyse ist flir die Bewertung der Wirksamkeit des Antimykotikums
adaquat, da in dieser Population eine dokumentierte Candida-Infektion vor der Randomisierung
vorlag. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fur post-hoc durchgefiihrte Analysen wurde
entsprechend des SAP verfahren und geméalR den Anforderungen aus dem IQWiG-
Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur Quantifizierung des Zusatznutzens
berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhédngig. Es lagen keine sonstigen
Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Morbiditdt: Klinisches Ansprechen* fiir 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 den Endpunkt Morbiditéat: Klinisches Ansprechen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Studien
STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population)

Klinisches Ansprechen
Phase 2 (STRIVE)? Phase 3 (ReSTORE)® Gepoolte Population®
Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
Tag 14
Heilung 37 (80,4) 43 (70,5) 62 (66,7) 63 (67) 99 (71,2) 106 (68.,4)
RR [95 %-KI] 1,141 [0,919; 1,416] 0,995 [0,813; 1,217] 1,041 [0,896; 1,211]
RD [95 %-KI] 9,9 [-7,1; 25,7] -0,4 [-13,8; 13,1] 2,8 [-7,7; 13,3]
p-Wert? 0,2690 1,0000 0,6134
Follow-up
Heilung 32 (69,6) 38 (62,3) 46 (49,5) 44 (46,8) 78 (56,1) 82 (52,9)
RR [95 %-KI] 1,117 [0,850; 1,468] 1,057 [0,785; 1,423] 1,061 [0,861; 1,307]
RD [95 %-KI] 7,3 [-11,1; 24,7] 2,7 [-11,6; 16,8] 3,2 [-8,2; 14,5]
p-Wert® 0,5387 0,7705 0,6393

2 Der p-Wert wurde mittels

Fisher’s Exact Test erhoben.

Anmerkung: Weitere Erhebungszeitpunkte, die in der Operationalisierung beschrieben wurden und die jeweils nur in der STRIVE- oder nur in der ReSTORE-Studie erhoben
wurden, wurden in dieser Tabelle nicht abgebildet.

iRR = inverses releatives Risiko; KI = Konfidenzintervall; n = GréBe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz
Quellen: Zusatzanalysen ISE [18]
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STRIVE

Die klinische Ansprechrate fiel in der Studie STRIVE flr den Rezafungin-Behandlungsarm
héher aus im Vergleich zum Caspofungin-Behandlungsarm, sowohl an Tag 14 (80,4 % vs.
70,5 %) als auch zum Follow-up-Termin (69,6 % vs 62,3 %) (siehe Tabelle 4-26). Die
Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

ReSTORE

Die klinische Ansprechrate fiir den Rezafungin-Behandlungsarm war im Vergleich zum
Caspofungin-Behandlungsarm an Tag 5 numerisch niedriger (63,4 % bzw. 74,5 %), war jedoch
zu allen anderen Zeitpunkten vergleichbar. Wie in Tabelle 4-26 dargestellt, gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Klinischen Ansprechen an Tag 14 und zum Follow-
up Termin fur den Rezafungin-Behandlungsarm im Vergleich zum Caspofungin-
Behandlungsarm.

Gepoolte Analyse

Die gepoolte Analyse ergab, dass die klinische Ansprechrate unter der Behandlung mit
Rezafungin vergleichbar hoch ausfiel im Vergleich zu der Behandlung mit Caspofungin. An
Tag 14 erreichten 71,2 % der Probanden eine Heilung mit Rezafungin und 68,4 % der
Probanden eine Heilung mit Caspofungin. Zum Zeitpunkt des Follow-ups fiel die Heilungsrate
unter der Behandlung mit Rezafungin etwas hoéher aus als unter der Behandlung mit
Caspofungin. Das Ergebnis war jedoch nicht signifikant unterschiedlich.
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4.3.1.3.1.6 Morbiditat: Gesamtansprechen
Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Gesamtansprechen — RCT

Studie Operationalisierung
STRIVE Erhebung

Der primare Wirksamkeitsnachweis in der Studie ist das Gesamtansprechen an Tag 14

(x1 Tag), das anhand der mykologischen Eradikation und der Bewertung der systemischen

Anzeichen und Symptome, die auf die Candiddmie und/oder invasive Candidiasis

zurtickzufuhren sind, erhoben wurde. Die systemischen Anzeichen, die zu Beginn der

Behandlung vorhanden und auf die Candiddmie und/oder invasive Candidiasis

zuriickzufiihren sein kdnnen, sind Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Hypotension,

Tachykardie und Tachypnoe.

Die Kategorien des Gesamtansprechens sind wie folgt definiert:

Erfolg:

- Abklingen der zurechenbaren systemischen Anzeichen und Symptome einer
Candiddmie und/oder invasiven Candidiasis, die zu Beginn der Behandlung
vorhanden waren, und

- Mykologische Eradikation/ anzunehmende Eradikation.

Misserfolg:

- Keine Eradikation und/ oder;

- Fortschreiten oder Wiederauftreten von zurechenbaren systemischen Anzeichen oder
Symptomen einer Candiddmie und/oder invasive Candidiasis, oder

- Keine Besserung der zurechenbaren systemischen Anzeichen oder Symptome von
Candidamie und/oder invasive Candidiasis, oder

- Erfordernis einer neuen oder verlédngerten Therapie zur Behandlung von Candidamie
und/oder invasive Candidiasis, oder

- Ein UE erfordert den Abbruch der Therapie mit dem Studienmedikament (intravends
und intraoral/oral) am oder vor dem Tag der Beurteilung, oder

- Der Proband ist verstorben.

Das Gesamtansprechen ist unklar, wenn:

- Eine Besserung der zurechenbaren systemischen Anzeichen oder Symptome von
Candidamie und/oder invasive Candidiasis unklar, die zu Baseline auftraten, unklar ist

- Die mykologische Eradikation unklar ist, weil die Bewertung der klinischen
Anzeichen beim Besuch oder zu Beginn der Studie aus irgendeinem Grund nicht
abgeschlossen war.

Erhebungszeitraum

Das Gesamtansprechen wurde an Tag 14 (+1 Tag) erhoben.

Statistische Analysen

Die Anzahl und der Prozentsatz der Probanden, bei denen der Priifarzt ein

Gesamtansprechen an Tag 14 (1) feststellt, werden nach Behandlungsgruppe fir die

Probanden zusammengefasst. Die Auswertung erfolgte mit dem Fisher’s Exact Test

basierend auf dem RR. Angegeben werden das RR und die RD jeweils mit 95 %-KI.

ReSTORE Erhebung

In der ReSTORE-Studie wurde der Endpunkt Globale Heilung erhoben, welcher dem
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Studie Operationalisierung

Gesamtansprechen zuzuordnen ist. Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt,
welcher auf den Endpunkten der klinischen Heilung mittels Beurteilung durch den
Priifarzt, radiologischem Ansprechen (bei Probanden mit invasiver Candidiasis, die bei
Studienbeginn durch radiologische/bildgebende Verfahren dokumentiert wurde) und der
mykologischen Eradikation basiert. Ein unabhéngiger, verblindeter Ausschuss fir
Datenuberprufung uberprift die Daten der Probanden und bestétigt die globale Heilung.

Wenn ein Proband die Studienmedikation vor Tag 14 abgesetzt hat und das globale
Ansprechen beim EOT-Besuch ein Versagen ist, gilt das globale Ansprechen am Tag 14
fiir diesen Probanden als Versagen. Wurde das Studienmedikament vorzeitig abgesetzt,
weil der Priifarzt den Probanden fur klinisch geheilt hielt, muss der Proband wahrend des
Zeitfensters von Tag 14 beurteilt werden. Wenn der Proband nicht beurteilt wurde, ist das
globale Ansprechen fiir diesen Probanden an Tag 14 unbestimmt.

Erhebungszeitraum
Das Gesamtansprechen wurde durch den Priifarzt an Tag 14 (1 Tag) erhoben.

Statistische Analysen
Die statistischen Analysen erfolgten wie flr die STRIVE-Studie beschrieben.

EOT = Behandlungsende (end of treatment) KI = Konfidenzintervall, RR =relatives Risiko; RD =
Risikodifferenz

Quellen: SAP [39, 40], Studienprotokolle [52, 53]

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Morbiditat:
Gesamtansprechen* RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der mITT-Population wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die mITT-Analyse ist fiir die Bewertung der Wirksamkeit des Antimykotikums
adaquat, da in dieser Population eine dokumentierte Candida-Infektion vor der Randomisierung
vorlag. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fir post-hoc durchgefiihrte Analysen wurde
entsprechend des SAP verfahren und geméaR den Anforderungen aus dem IQWiG-
Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur Quantifizierung des Zusatznutzens
berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhédngig. Es lagen keine sonstigen
Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Morbiditdt: Gesamtansprechen an Tag 14 “ fiir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Gesamtansprechen an Tag 14— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population)

Gesamtansprechen an Tag 14 (1 Tag)

Phase 2 (STRIVE)a Phase 3 (ReSTORE)b Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/ Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/ Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Heilung® 35(76,1) 41 (67,2) 55 (59,1) 57 (60,6) 90 (64,7) 98 (63,2)
Misserfolg ¢ 8(17,4) 17 (27,9) 28 (30,1) 29 (30,9) NA NA
unbestimmt 3(6,5) 34,9 10 (10,8) 8(8,5) NA NA
RR®
1,132 [0,892; 1,437] 0,975 10,771; 1,233] 1,024 [0,863; 1,216]
[95 %-KI]
RD® [95 %-KI] 8,9 [-8,8; 25,4] -1,5[-15,4; 12,5] 1,5 [-9,5; 12,4]
p-Wert 0,3912 0,8819 0,8087

2 Das Gesamtansprechen wird anhand des mykologischen Ansprechens und der Bewertung der systemischen Symptome, die auf Candiddmie und/oder invasive Candidiasis
zuriickzufiihren sind, bestimmt.

®Das Gesamtansprechen wird anhand des vom Priifarzt beurteilten klinischen Ansprechens, des radiologischen Ansprechens (bei Probanden mit invasiver Candidiasis, die bei
Studienbeginn durch radiologische/bildgebende Verfahren dokumentiert wurde) und des mykologischen Ansprechens an Tag 5, Tag 14 (=1 Tag), Tag 30 (-2 Tage), am Ende der
Behandlung (<2 Tage nach der letzten Dosis) und bei der Nachuntersuchung (Tage 52-59) ermittelt.

¢. Auflosung der zurechenbaren systemischen Anzeichen einer Candiddmie und/oder invasive Candidiasis, die zu Beginn der Behandlung vorhanden waren.

4 Wiederauftreten oder ausbleibende Besserung der zurechenbaren systemischen Anzeichen einer Candidimie und/oder invasiven Candidiasis; Die Bewertung der systemischen
Anzeichen wurde aus irgendeinem Grund (einschlieSlich Tod) weder bei der Visite noch bei der Baseline abgeschlossen.

¢ Die Angabe beruht af den Daten zu Heilung.

fDer p-Wert wurde mittels Fisher’s Exact Test erhoben.

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, n = Gréfe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population ; NA = nicht analysiert; RR = relatives Risiko; RD = Risikodifferenz
Quellen: Studienreporte STRIVE und ReSTORE [16, 17], Zusatzanalysen ISE [18]
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STRIVE/ ReSTORE

Wie in Tabelle 4-29 abgebildet, fiel die Gesamtansprechrate in den Studien STRIVE und
ReSTORE an Tag 14 fir beide Behandlungsarme vergleichbar hoch aus (STRIVE: 76,1 % vs.
67,2 %; ReSTORE: 59,1 % bzw. 60,6 %).). Die Unterschiede in der Gesamtansprechrate waren
statistisch nicht signifikant.

Gepoolte Analyse

Die gepoolte Analyse ergab, dass die Gesamtansprechrate unter der Behandlung mit
Rezafungin vergleichbar hoch ausfiel im Vergleich zur Behandlung mit Caspofungin (Tabelle
4-29). An Tag 14 erreichten 64,7 % der Probanden eine Heilung nach Behandlung mit
Rezafungin und 63,2 % der Probanden eine Heilung nach Behandlung mit Caspofungin. Der
Unterschied in der Ansprechrate war nicht signifikant.
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4.3.1.3.1.7 Morbiditat: Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der
Intensivstation

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Dauer des Aufenthalts im
Krankenhaus und auf der Intensivstation — RCT

Studie Operationalisierung

STRIVE Erhebung

Fur den explorativen Endpunkt der Einweisungen ins Krankenhaus und der Aufnahmen
auf der Intensivstation/Wiederaufnahmen nach der Entlassung, wurden die mediane
Anzahl der Krankenhaustage, die Gesamtzahl der Tage auf der Intensivstation ber alle
Aufnahmen und die Gesamtzahl der Tage auf der allgemeinen Station Uber alle
Einweisungen erhoben. Probanden, die wéahrend des Krankenhausaufenthalts starben,
wurden in der Zusammenfassung nicht berlicksichtigt. Probanden, die wahrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation starben, sind in der entsprechenden Zusammenfassung
ebenfalls nicht enthalten.

Erhebungszeitraum

Die Aufenthaltstage im Krankenhaus und auf der Intensivstation wurden ab Gabe des
Studienmedikaments (Tag 1) bis zum Follow-up Termin erhoben.

Statistische Analysen

Statistische Analysen wurden flr den Anteil der mITT-Population durchgefiihrt, die einen
stationdren Aufenthalt im Krankenhaus, bzw. auf der Intensivstation hatten. Die Differenz
der Mittelwerte und zugehdriger p-Werte wurde durch lineare Regression geschatzt.

ReSTORE Erhebung

Die Erhebung der Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation glich
der Operationalisierung der STRIVE Studie.

Statistische Analysen
Die statistischen Analysen erfolgten wie flr die STRIVE-Studie beschrieben.

mITT = Modified Intent-to-Treat
Quellen: Studienprotokolle [52, 53], SAP [39, 40]

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Morbiditat: Dauer des
Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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STRIVE niedrig ja nein ja ja hoch
ReSTORE niedrig ja nein ja ja hoch
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fur post-hoc
durchgefuhrte Analysen wurde entsprechend des SAP verfahren und geméf den Anforderungen
aus dem IQWiG-Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur Quantifizierung des
Zusatznutzens berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhangig. Ein Anteil
der Patienten der mITT-Population wurden in die Analyse eingeschlossen. Patienten der mITT-
Population, fir die keine Messwerte zu den entsprechenden Erhebungszeitpunkten vorlagen
(z.B. Verstorbene), wurden aus der Analyse ausgeschlossen, somit ist das ITT-Prinzip nicht
erfullt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Morbiditit: Dauer des Aufenthalts im
Krankenhaus und auf der Intensivstation “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population)

Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation

Aufenthaltslange in
Tagen (Min.; Max.)

18,5 (3,0; 56,0)

29,0 (5,0; 61,0)

21,0 (2,0; 59,0)

24,0 (1,0; 59,0)

20,0 (2,0; 59,0)

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamtzahl der Tage im Krankenhaus iiber alle Einweisungen hinweg
/N (%) 42/46 (91,3) 50/61 (82,0) 70/93 (75.3) 75/94 (79,8) 112/139 (80,6) 125/155 (80,6)
Mediane

24,0 (1,0; 61,0)

Durchschnittliche
Aufenthaltslange in
Tagen (SD)

25.4 (16,65)

31,2 (18,29)

25,8 (19,44)

27,1 (17,61)

25,7 (18,37)

28,7 (17,92)

Mittelwertsdifferenz?
[95 %-KI]

-5,73 [-13,03; 1,57]

-1,24 [-7,32; 4,84]

-3,03 [-7,67; 1,62]

p-Wert

0,1225

0,6880

0,2011

Gesamtzahl der Tage auf der Intensivstation iiber alle Einweisungen hinweg

/N (%)

18/46 (39,1)

25/61 (41,0)

17/93 (18,3)

28/94 (29,8)

35/139 (25.,2)

53/155 (34,2)

Mediane
Aufenthaltslinge in
Tagen (Min.; Max.)

13,0 (2,0; 48.0)

17,0 (1,0; 61,0)

5,0 (1,0; 58,0)

14,5 (2,0; 57.0)

10,0 (1,0; 58.0)

16,0 (1,0; 61,0)

Durchschnittliche

Aufenthaltslidnge in 17,7 (14,58) 22,8 (19,51) 13,9 (18,34) 23,1 (19,90) 15,9 (16,38) 23,0 (19,53)
Tagen (SD)

Mittelwertsdifferenz® ) . i

[95 %-KI] -5,12[-16,13; 5,89] -9,13 [-21,12; 2,86] -7,08 [-15,02; 0,87]
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Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation

Aufenthaltslinge in
Tagen (Min.; Max.)

16,0 (3,0; 56.0)

20,0 (1,0; 51,0)

17,5 (1,0; 59.0)

16,0 (1,0; 59,0)

17,0 (1,0; 59,0)

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/ | Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=46), 50 mg (N=61), 200 mg (N=93), 50 mg (N=94), 200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
p-Wert 0,3534 0,1319 0,0801
Gesamtzahl der Tage auf der Krankenstation iiber alle Einweisungen hinweg
/N (%) 38/46 (82,6) 45/61 (73,8) 68/93 (73,1) 66/94 (70,2) 106/139 (76,3) 111/155 (71,6)
Mediane

17,0 (1,0; 59.0)

Durchschnittliche
Aufenthaltslinge in
Tagen (SD)

19,7 (14,03)

22,6 (14,22)

23,1 (18,16)

21,6 (15,94)

21,9 (16,81)

22,0 (15,21)

Mittelwertsdifferenz®
[95 %-KI]

-2,89 [-9,09; 3,31]

1,48 [-4,36; 7.33]

-0,13 [-4,42; 4,15]

p-Wert

0,3563

0,6169

0,9519

Differenz der Mittelwerte und zugehoriger p-Wert, geschétzt durch lineare Regression.

Probanden, die wihrend des Krankenhausaufenthalts starben, sind in der Zusammenfassung nicht enthalten.
Probanden, die wiahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation starben, sind in der Zusammenfassung nicht enthalten.

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; Max. = Maximum; Min. = Minimum; n= Anzahl der Probanden, die einen Aufenthalt im Krankenhaus, bzw. auf der Intensivstation
hatten; N = Grundgesamtheit der Population SD = Standardabweichung

Quellen: Zusatzanalysen ISE [18]
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Gesamtzahl der Tage im Krankenhaus Uber alle Einweisungen hinweg

STRIVE/ ReSTORE

Wie in Tabelle 4-32 dargestellt, wurden in der STRIVE-Studie 91,3 % der Probanden, die
Rezafungin erhielten, und 82 % der Probanden, die Caspofungin erhielten, stationdr im
Krankenhaus behandelt. Die mediane Aufenthaltsdauer (min; max) der Probanden unter
Rezafungin betrug 18,5 Tage (3,0; 56,0), und die der Probanden unter Caspofungin 29 Tage
(5,0; 61,0). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 25,4 Tage (16,65),
beziehungsweise 31,2 Tage (18,29). Die Differenz der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war
nicht signifikant unterschiedlich.

In der ReSTORE-Studie wurden 75,3 % der Probanden, die Rezafungin erhielten, und 79,8 %
der Probanden, die Caspofungin erhielten, stationdr im Krankenhaus behandelt. Die mediane
Aufenthaltsdauer der Probanden (min; max) unter Rezafungin betrug 21 Tage (2,0; 59,0), und
die der Probanden unter Caspofungin 24 Tage (1,0; 59,0). Die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer (SD) betrug 25,8 (19,44), beziehungsweise 27,1 Tage (17,61). Die Differenz
der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war nicht signifikant unterschiedlich.

Gepoolte Analyse

In der gepoolten Analyse wurden 80,6 % der Probanden, die Rezafungin erhielten, sowie
80,6 % der Probanden, die Caspofungin erhielten, stationdr im Krankenhaus behandelt, wie in
Tabelle 4-32 dargestellt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden unter Rezafungin betrug
20 Tage (2,0; 59,0), und die der Probanden unter Caspofungin 24 Tage (1,0; 61,0). Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 25,7 (18,37), beziehungsweise 28,7 (17,92).
Die Differenz der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war nicht signifikant unterschiedlich.

Somit ist festzuhalten, dass die Aufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus in den Studien
STRIVE und ReSTORE vergleichbar lang war unter der Behandlung mit Rezafungin, sowie
unter der Behandlung mit Caspofungin.
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Gesamtzahl der Tage auf der Intensivstation tber alle Einweisungen hinweg

STRIVE/ ReSTORE

Wie in Tabelle 4-32 dargestellt, wurden in der STRIVE-Studie 39,1 % der Probanden, die
Rezafungin erhielten, und 41 % der Probanden, die Caspofungin erhielten, auf der
Intensivstation im Krankenhaus behandelt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden unter
Rezafungin betrug 13 Tage (2,0; 48,0), und die der Probanden unter Caspofungin 17 Tage (1,0;
61,0). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 17,7 Tage (14,58), beziehungsweise
22,8 (19,51). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Krankhaus war nicht signifikant
unterschiedlich zwischen beiden Behandlungsarmen.

In der ReSTORE-Studie wurden 18,3 % der Probanden, die Rezafungin erhielten, und 29,8 %
der Probanden, die Caspofungin erhielten, auf der Intensivstation im Krankenhaus behandelt,
wie in Tabelle 4-32 dargestellt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden unter Rezafungin
betrug 5,0 (1,0; 58,0) und die der Probanden unter Caspofungin 14,5 (2,0; 57,0). Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 13,9 (18,34), beziehungsweise 23,1 Tage
(19,90). Die Differenz der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war nicht signifikant
unterschiedlich.

Gepoolte Analyse

In der gepoolten Analyse wurden 25,2 % der Probanden, die Rezafungin erhielten, sowie
34,2 % der Probanden, die Caspofungin erhielten, auf der Intensivstation im Krankenhaus
behandelt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden unter Rezafungin betrug 10 Tage (1,0;
58,0) und die der Probanden unter Caspofungin 16 Tage (1,0; 61,0). Die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer (SD) betrug 15,9 (16,38), beziehungsweise 23,0 (19,53). Die Differenz der
durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war nicht signifikant unterschiedlich.

Insgesamt zeigt sich, dass die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der Intenstivstation im
Krankenhaus in den Studien STRIVE und ReSTORE numerisch kirzer, jedoch nicht
signifikant unterschiedlich, war unter der Behandlung mit Rezafungin, im Vergleich zu der
Behandlung mit Caspofungin.
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Gesamtzahl der Tage auf der allgemeinen Krankenstation Uber alle Einweisungen
hinweg

STRIVE/ ReSTORE

Wie in Tabelle 4-32 dargestellt, wurden in der STRIVE-Studie 82,6 % der Probanden, die
Rezafungin erhielten, und 73,8 % der Probanden, die Caspofungin erhielten, auf der
Intensivstation im Krankenhaus behandelt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden unter
Rezafungin betrug 16 Tage (3,0; 56,0), und die der Probanden unter Caspofungin 20 Tage (1,0;
51,0). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 19,7 Tage (14,03) beziehungsweise
22,6 Tage (14,22). Die Differenz der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war nicht signifikant
unterschiedlich.

In der ReSTORE-Studie wurden 73,1 % der Probanden, die Rezafungin erhielten, und 70,2 %
der Probanden, die Caspofungin erhielten, auf der allgemeinen Station im Krankenhaus
behandelt, wie in Tabelle 4-32 dargestellt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden unter
Rezafungin betrug 17,5 Tage (1,0; 59,0) und die der Probanden unter Caspofungin 16,0 Tage
(1,0; 59,0). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 23,1 Tage (18,16),
beziehungsweise 21,6 Tage (15,94). Die Differenz der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer war
nicht signifikant unterschiedlich.

Gepoolte Analyse

In der gepoolten Analyse wurden 76,3 % der Probanden, die Rezafungin erhielten, sowie
71,6 % der Probanden, die Caspofungin erhielten, auf der allgemeinen Station im Krankenhaus
behandelt, wie in Tabelle 4-32 dargestellt. Die mediane Aufenthaltsdauer der Probanden (min;
max) betrug sowohl unter Rezafungin 17,0 Tage (1,0; 59,0), wie auch unter Caspofungin 17
Tage (1,0; 59,0). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer (SD) betrug 21,9 Tage (16,81),
beziehungsweise 22,0 Tage (15,21). Damit war die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der
allgemeinen Krankstation Gber alle Einweisungen vergleichbar zwischen beiden
Behandlungsarmen.

Somit ist festzuhalten, dass die Aufenthaltsdauer der Patienten auf der allgemeinen Station im
Krankenhaus in den Studien STRIVE und ReSTORE vergleichbar lang war im Vergleich der
Patienten, die jeweils mit Rezafungin, beziehungsweise mit Caspofungin behandelt wurden.
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4.3.1.3.1.8 Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse
Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunktes Vertraglichkeit: Unerwiinschte

Ereignisse — RCT.

Studie

Operationalisierung

STRIVE

Erhebung

Die UE wurden fiir alle Probanden ab Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung
vom Priifarzt erfasst. Der Prufarzt erfasste die beobachteten UE mittels eines
elektronischen Priifbogens (eCRF). Die folgenden Informationen wurden erhoben:

- Datum des Auftretens

- Datum des Abklingens oder der Stabilisierung des UE
- Schweregrad

- Beziehung zum Studienmedikament

- Mit dem Studienmedikament ergriffene Malinahmen

Ein UE war definiert als jegliches neues unglnstiges / unbeabsichtigtes Anzeichen /

Symptom/ Krankheit (einschlieRlich klinisch signifikanter, abnormaler Laborbefunde),

das zeitlich im Zusammenhang mit der Verabreichung des Studienmedikaments stand.

Ereignisse, die mit der untersuchten Krankheit, der Candidamie, in Zusammenhang

stehen, sollten nicht als unerwiinschte Ereignisse betrachtet oder erfasst werden, es sei

denn, das Ereignis entsprach der Definition fur ein unerwiinschtes Ereignis.

SUE wurden folgendermafen definiert:

- Fatales UE

- Lebensbedrohliches UE

- UE erfordert eine Hospitalisierung oder verlangert einen Krankenhausaufenthalt

- UE fuhrt zu einer anhaltenden oder in erheblichem Mal3e zu einer Behinderung
oder Unféhigkeit

- UE war eine angeborene Anomalie / ein Geburtsfehler

- UE war ein medizinisch bedeutsames Ereignis, das nach angemessener
medizinischer Bewertung den Patienten gefédhrdet haben kdnnte und einen

medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderlich gemacht haben kénnte, um
eines der oben genannten Ergebnisse zu verhindern. Beispiele hierfir sind:

o Intensive Behandlung in einer Notaufnahme oder zu Hause wegen
allergischer Bronchospasmen

o Blutdyskrasien, die nicht zu einem Krankenhausaufenthalt fiihren
o Krampfanfélle, die nicht zu einem Krankenhausaufenthalt fihren

Des Weiteren wurde die Schwere der UE in der STRIVE-Studie nach Beurteilung der
Prifarzte unterteilt in:

- mild
- moderat
- schwer

Fur alle UE und SUE wurde der kausale Zusammenhang zur Studienmedikation
uberpruft. Die Prifarzte sollten die Kausalitat tberpriifen, indem festgestellt wurde, ob
eine begriindete Mdoglichkeit besteht, dass das Studienmedikament das UE verursacht
oder zu ihr beigetragen hat. Ein klinisches Versagen, das als UE ohne Nachweis einer
Toxizitat des Studienmedikaments gilt, sollte als nicht auf das Priifpraparat
zurtickzufuhren angesehen werden. Wenn angenommen wurde, dass das Ereignis nicht
mit der Verabreichung des Studienmedikaments zusammenhing, dann sollte eine
alternative Erklarung gegeben werden.

UE wurden in Verbindung mit der Verabreichung des Prufpréparats gebracht, wenn:
- der Zusammenhang nicht bekannt war, das UE jedoch nicht eindeutig auf eine
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andere Erkrankung zuriickzufiihren war

- ein vernunftiger zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten des UE und
der Verabreichung der Behandlung bestand, und aufgrund der klinischen
Erfahrung des Priifarztes der Zusammenhang wahrscheinlich erscheint.

Alle UE und SUE wurden als TEAE erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten
Dosis der Studienmedikation bis zum Ende der Beobachtungszeit auftraten. Wurde der
Zeitpunkt der Erfassung nicht vollstandig dokumentiert, so galt das UE als TEAE. Fur
die Analysen wurden alle UE wéhrend der Behandlung und 45-59 Tage darliber hinaus
betrachtet.

AESI

In der Kategorie AESI werden UE von besonderem Interesse berichtet, die im
Zusammenhang mit einer Unvertraglichkeit gegentiber der Infusion des
Studienmedikaments, Phototoxizitat, Neuropathien und Tremoren stehen. Neuropathien
umfassen Ataxie, axonale Neuropathie, Hypodasthesie, Parésthesie, periphere
motorische Neuropathie, periphere Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie,
periphere sensomotorische Neuropathie, Polyneuropathie, toxische Neuropathie und
Tremor, welche als AESI erfasst werden.

Schwangerschaft der Probandinnen

Die Risiken der intravendsen Verabreichung von Rezafungin wahrend der
Schwangerschaft sind nicht untersucht worden. Schwangere oder stillende Frauen
waren von dieser Studie ausgeschlossen. Die Probandinnen wurden angewiesen, den
Prifarzt sofort zu informieren, wenn sie wéhrend der Studie schwanger wurden. Im
Fall einer bestétigten Schwangerschaft wurde die Verabreichung des
Studienmedikaments sofort beendet.

Erhebungszeitpunkte

UE wurden in einem Zeitraum zwischen dem Screening (Visite 1) bis zur letzten
Follow-up Visite (45-52 Tage fiir nur Candidamie und 52-59 Tage fiir invasive
Candidiasis nach der letzten Dosis) aufgezeichnet. Die Erhebung fand zu jeder
Studienvisite statt.

Statistische Analysen

Die statistischen Analysen basieren auf der Safety-Population, basierend auf dem
Sicherheits-Analyseset.

Die UEs wurden gemaR MedDRA Version 19.0 in SOK und PT klassifiziert.

Es wurden TEAE ausgewertet. Alle UE und SUE wurden als TEAE erfasst, also als
UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auftraten. Fur die
Analysen wurden alle UE wahrend der Behandlung und bis zum Follow-up Zeitraum
(45-59 Tage dariber hinaus) betrachtet.

Traten bei einem Patienten mehrere TEAE der gleichen SOK bzw. PT auf, wurde das
TEAE mit dem hdchsten Schweregrad angegeben. Der Anteil der Patienten, bei denen
im Verlauf der Studie mindestens ein UE einer bestimmten Kategorie auftrat, wurde
mit dem relativen Effektmall RR und die zugehorigen 95 %-KI berechnet und
dargestellt. Der p-Wert (berechnet mittels Fisher’s Exact Test) wird fiir das RR
angegeben.

Fir die Gesamtraten werden folgende Kategorien dargestellt
- Jegliche TEAE

- Schwere TEAE gemal} Einschatzung durch den Prifarzt.
- Schwerwiegende TEAE (SUE)
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- TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten
- TEAE mit Todesfolge
- AESI nach Schweregrad

Weitere Analysen
- TEAE nach SOK/PT mit Inzidenz >10% in einem Studienarm

- Schwere und schwerwiegenden TEAE nach SOK/PT mit Inzidenz >5% in einem
Studienarm

- TEAE, nach SOK/PT bei mindestens 10 Probanden und mindestens 1 % der
Probanden je Behandlungsgruppe

- TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten mit Abbruchgrund nach SOK/PT
(deskriptiv)

- AESI nach SOK/PT

Umgang mit fehlenden Angaben

Falls flr ein UE kein Schweregrad und / oder keine Information bzgl. des
Zusammenhangs mit der Studienmedikation angegeben wurde, wurde es als TEAE
angenommen.

ReSTORE Die Erfassung und Darstellung der unerwiinschten Ereignisse in der Studie ReSTORE
erfolgte wie fir die Studie STRIVE beschrieben. Die UE wurden geméR MedDRA
Version 23.0 in SOK und PT Klassifiziert.
Die Follow-up Periode betrug 52-59 Tage.

Im Unterschied zur Stude STRIVE wurde der Schweregrad der UE in der ReSTORE-
Studie nach den Gewdhnlichen Terminologie-Kriterien fur unerwiinschte Ereignisse
(NCI-CTCAE, Version 5.0) eingeteilt.

Gepoolte In der gepoolten Analyse wurde der Schweregrad definiert als leicht (die leichte oder
Population Grad 1 umfassen), moderat (moderat oder Grad 2), oder schwer (schwer oder Grad >3).

AESI = unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special interest); eCRF
Elektronischer Fallberichtsformular (electronic Case Report Form); Kl = Konfidenzintervall, MedDRA
Medizinisches Worterbuch fiir regulatorische Aktivitaten (Medical Dictionary for Regulatory Activities); PT
bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term) ; NCI-CTCAE = Gewdhnlichen Terminologie-Kriterien fir
unerwinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events); RR = relatives Risiko; SOK =
Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE = treatment emergent adverse
event; UE = unerwinschtes Ereignis

Quellen: Studienprotokolle [52, 53], SAP [39, 40]

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt , Vertrdglichkeit:
Unerwiinschte Ereignisse” in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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STRIVE niedrig ja ja ja ja niedrig
ReSTORE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studien als niedrig eingestuft. Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der Safety-Population, d.h. Patienten die das
Studienmedikament erhielten, wurden in die Analyse eingeschlossen. Dies entspricht der
Standard-Vorgehensweise zur Analyse von UE. Es lag ein a priori definierter SAP vor. Fur
post-hoc durchgefiihrte Analysen wurde entsprechend des SAP verfahren und gemald den
Anforderungen aus dem IQWiG-Methodenpapier entsprechende Effektschatzer zur
Quantifizierung des Zusatznutzens berechnet [54]. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhéngig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.
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Bezlglich des Endpunkts Vertraglichkeit: unerwiinschte Ereignisse werden fur die Studien
STRIVE und RESTORE die folgenden Analysen auf Grundlage der Safety-Population
vorgelegt:

1. Gesamtraten
e Jegliche TEAE
e TEAE nach Schweregrad
e SUE
e TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e TEAE mit Todesfolge
e AESI nach Schweregrad
2. Weitere Analysen
e TEAE nach SOK/PT mit Inzidenz > 10% in einem Studienarm

e Schwere und schwerwiegenden TEAE nach SOK/PT mit Inzidenz >5% in einem
Studienarm

e TEAE, bei mindestens 10 Probanden und mindestens 1 % der Probanden in einem
Studienarm

e TEAE, die zum Therapieabbruch fihrten mit Abbruchgrund nach SOK/PT (deskriptiv)
e AESI nach SOK/PT
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.8.1 Unerwitinschte Ereignisse — Gesamtraten

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (Safety-Population)

Gesamtraten Unerwiinschte Ereignisse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53) (N=68) (N=98) (N=98) (N=151) (N=166)
Anzahl Patienten mit mindestens einem AE
Jegliches AE
n (%) * 49 (92,5) 55 (80,9) 90 (91,8) 83 (84,7) 139 (92,1) 138 (83,1)

RR [95 %-KI] /
iRR [95 %-KI]

1,143 [0,995; 1,313]

1,084 [0,978; 1,202]

1,107 [1,019; 1,203] /
0,903 [0,831,0,981]

p-Wert® 0,112 0,182 0,018
Anzahl Patienten mit mindestens einem TEAE
Jegliches TEAE
n (%) 49 (92,5) 55 (80,9) 89 (90,8) 83 (84,7) 138 (91,4) 138 (83,1)

RR [95 %-KI] /
iRR [95 %-KI]

1,143 [0,995; 1,313]

1,072 [0,965; 1,191]

1,099 [1,011; 1,196] /
0,91 [0,836; 0,989]

p-Wert?

0,112

0,276

0,030
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Gesamtraten Unerwiinschte Ereignisse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53) (N=68) (N=98) (N=98) (N=151) (N=166)
Leichte TEAE
n (%) 10 (18,9) 15 (22,1) 15 (15,3) 8(8,2) 25 (16,6) 23 (13,9)
RR [95 %-KI] 0,85510,418; 1,749] 1,875[0,833; 4,219] 1,195 [0,709; 2,013]
p-Wert® 0,821 0,182 0,533
Moderate TEAE
n (%) 22 (41,5) 14 (20,6) 17 (17,3) 16 (16,3) 39 (25,8) 30 (18,1)

RR [95 %-KI]/
iRR [95 %-KI]

2,016 [1,145;3,550] /
0,496 [0,282; 0,873]

1,063 [0,570; 1,980]

1,429 0,937; 2,179]

p-Wert® 0,016 1,0 0,103
Schwere TEAE
n (%) 17 (32,1) 26 (38,2) 57 (58,2) 59 (60,2) 74 (49,0) 85(51,2)
RR [95 %-KI] 0,83910,512; 1,376] 0,966 [0,766; 1,219] 0,957 [0,768; 1,193]
p-Wert® 0,567 0,885 0,736
Schwerwiegende TEAE (SUE)
n (%) 28 (52,8) 29 (42,6) 55 (56,1) 52 (53,1) 83 (55,0) 81 (48,8)
RR [95 %-KI] 1,239 [0,851; 1,803] 1,058 [0,819; 1,366] 1,126 [0,911; 1,393]
p-Wert 0,278 0,774 0,311
Jegliches TEAE, das zum Therapieabbruch fiihrte®
n (%) 1(1,9) 4 (5,9) 13 (13,3) 11 (11,2) 14 (9,3) 15 (9,0)
RR [95 %-KI] 0,3211[0,037; 2,786] 1,182 [0,557; 2,508] 1,026 [0,512; 2,054]
p-Wert® 0,384 0,828 1,000
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Gesamtraten Unerwiinschte Ereignisse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53) (N=68) (N=98) (N=98) (N=151) (N=166)
Todesfille bedingt durch TEAE
n (%) 6 (11,3) 15 (22,1) 29 (29,6) 25 (25,5) 35(23,2) 40 (24,1)
RR [95 %-KI] 0,513 10,214; 1,232] 1,160 [0,735; 1,830] 0,962 [0,647; 1,430]
p-Wert 0,150 0,632 0,895
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
AEST?
n (%) 4 (7,5) 2(2,9 6 (6,1) 33, 10 (6,6) 53,0
RR [95 %-KI] 2,566 [0,488; 13,481] 2,000 [0,515;7,772] 2,199 [0,769; 6,287]
p-Wert® 0,403 0,497 0,185
Schweres AESI
n (%) 3(5,7) 2(2,9) 2(2) 2(2) 5@3.3) 424
RR [95 %-KI] 1,92510,334; 11,106] 1,000 [0,144; 6,958] 1,374 [0,376; 5,023]
p-Wert 0,653 1,000 0,741
Schwerwiegendes AESI (SAESI)
n (%) 1(1,9) 0(0,0) 1(1) 1(1) 2(1,3) 1 (0,6)
RR [95 %-KI] - 1,000 [0,063; 15,762] 2,199 [0,201; 24,003]
p-Wert® - 1,000 0,607

2 Die Prozentsitze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet.

®Berechnung p-Wert basierend auf dem Fisher’s Exact Test;

¢ Therapieabbruch umfasst Probanden, die die Einnahme des Studienmedikaments aufgrund eines TEAE abgebrochen haben.

d Unerwiinschte Ereignisse (AE) von besonderem Interesse sind laut Protokoll definiert als jedes Ereignis, das eine Unvertriiglichkeit der intravendsen Infusion des

Studienmedikaments, Phototoxizitit, Ataxie, Neuropathie und Tremor darstellen kann.
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Gesamtraten Unerwiinschte Ereignisse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53) (N=68) (N=98) (N=98) (N=151) (N=166)

AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special interest); iRR= inverses relatives Risiko; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der
Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; RR = relatives Risiko; SUE = schwerwiegendes UE; SAESI = schwerwiegendes UE von speziellem Interesse
(serious adverse event of special interest); TEAE = Treatment-emergent adverse event

Quellen: Zusatzanalysen ISS [19]
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4.3.1.3.1.8.2 Unerwitinschte Ereignisse — TEAE mit mindestens 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOK und PT mit mindestens 10 %
Inzidenz in einer Behandlungsgruppe — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte
Analyse (Safety-Population)

TEAE mit >10% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE)

Phase 3 (ReSTORE)

Gepoolte Population

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=53), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=98), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=68), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ S0 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=166), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=151), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

Rezafungin (Rezzayo®)

SOK
PT
Infektionen und parasitire Erkrankungen
n (%) 29 (54,7) 32 (47,1) 50 (51,0) 48 (49,0) 79 (52,3) 80 (48,2)
RR [95 %-KI] 1,163 [0,818; 1,652] 1,042 [0,787; 1,378] 1,086 [0,872; 1,352]
p-Wert® 0,465 0,886 0,501
Pneumonie
n (%) 2(3.8) 4(5,9) 10 (10,2) 3@3,D 12 (7,9) 74,2)
RR [95 %-KI] 0,642 [0,122; 3,370] 3,333 [0,946; 11,745] 1,885 [0,762; 4,662]
p-Wert® 0,695 0,082 0,236
Septischer Schock
n (%) 1(1,9) 3(4,4) 10 (10,2) 90,2) 11 (7,3) 12 (7,2)
RR [95 %-KI] 0,428 [0,046; 3,995] 1,111 [0,472; 2,615] 1,008 [0,458;2,216]
p-Wert® 0,630 1,000 1,000
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE)

Phase 3 (ReSTORE)

Gepoolte Population

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=53), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=68), n (%)"

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ S0 mg
(N=98), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=151), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=166), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK
PT
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 21 (39,6) 30 (44,1) 36 (36,7) 29 (29,6) 57 (37,7) 59 (35.5)
RR [95 %-KI] 0,898 [0,586; 1,376] 1,241 [0,831; 1,854] 1,062 [0,795; 1,419]
p-Wert® 0,711 0,363 0,727
Abdominale Schmerzen
n (%) 6 (11,3%) 5(7,4%) 5(5,1%) 4 (4,1%) 11 (7,3%) 9 (5,4%)
RR [95 %-KI] 1,540 [0,497; 4,772] 1,250 [0,346; 4,517] 1,344 [0,573; 3,153]
p-Wert 0,532 1,000 0,645
Diarrhoe
n (%) 11 (20,8) 10 (14,7) 6 (6,1) 7(7,1) 17 (11,3) 17 (10,2)
RR [95 %-KI] 1,411 [0,649; 3,071] 0,857 [0,299; 2,459] 1,099 [0,583; 2,075]
p-Wert® 0,470 1,000 0,856
Ubelkeit
n (%) 8 (15,1) 6 (8,8) 5(,1) 2(2) 13 (8,6) 8 (4,8)
RR [95 %-KI] 1,711 [0,632; 4,630] 2,500 [0,497; 12,579] 1,786 [0,761; 4,191]
p-Wert® 0,392 0,445 0,185
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE)

Phase 3 (ReSTORE)

Gepoolte Population

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=53), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=68), n (%)"

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ S0 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=166), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=151), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK
PT
Erbrechen
n (%) 8 (15,1) 5(7,4) 6 (6,1) 2(2) 14 (9,3) 7(4,2)
RR [95 %-KI] 2,053 [0,713; 5,914] 3,000 [0,621; 14,501] 2,199 [0,912; 5,301]
p-Wert® 0,238 0,279 0,112
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
n (%) 20 (37,7) 20 (29,4) 32 (32,7) 31 (3L,6) 52 (34,4) 51 (30,7)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,774; 2,126] 1,032 [0,687; 1,551] 1,121 [0,816; 1,539]
p-Wert® 0,436 1,000 0,548
Fliissigkeitseinlagerung
n (%) 6 (11,3) 1(1,5) 1(1) 2(2) 7 (4,6) 3(1,8)

RR [95 %-KI]
iRR [95 %-KI]

7,698 [0,956; 62,010] /
0,13 [0,016; 1,046]

0,500 [0,046; 5,424]

2,565 [0,675; 9,742]

p-Wert® 0,043 1,000 0,202
Hypokaliimie
n (%) 9(17,0) 8 (11,8) 13 (13,3) 9(9,2) 22 (14,6) 17 (10,2)
RR [95 %-KI] 1,443 [0,597; 3,487] 1,444 [0,647; 3,223] 1,423 [0,786; 2,575]
p-Wert® 0,440 0,498 0,304
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*

SOK
PT

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

n (%) 11 (20,8) 19 (27,9) 29 (29,6) 24 (24,5) 40 (26,5) 43 (25,9)
RR [95 %-KI] 0,743 (0,388; 1,423) 1,208 (0,761; 1,919) 1,023 (0,706; 1,480)
p-Wert® 0,403 0,520 1,000
Fieber
n (%) 4(7,5) 6 (8.,8) 14 (14,3) 5(.1) 18 (11,9) 11 (6,6)
RR [95 %-KI] 0,855 [0,254; 2,877] 2,800 [1,049; 7,475] 1,799 [0,878; 3,685]
p-Wert® 1,000 0,051 0,120

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

n (%)

14 (26,4)

26 (38,2)

22 (22,4)

16 (16,3)

36 (23,8)

42 (25,3)

RR [95 %-KI]

0,691 [0,402; 1,187]

1,375 [0,770; 2,456]

0,942 [0,640; 1,387]

p-Wert?

0,180

0,366

0,795

Kardiologische Erkrankungen

n (%)

10 (18,9)

15 (22,1)

16 (16,3)

10 (10,2)

26 (17,2)

25 (15,1)

RR [95 %-KI]

0,855 [0,418; 1,749]

1,600 [0,764; 3,350]

1,143 [0,692; 1,890]

p-Wert?

0,821

0,292

0,648
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE)

Phase 3 (ReSTORE)

Gepoolte Population

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=53), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=68), n (%)"

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ S0 mg
(N=98), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=151), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=166), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK
PT
Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems
n (%) 10 (18,9) 7(10,3) 15 (15,3) 22 (22,4) 25 (16,6) 29 (17.5)
RR [95 %-KI] 1,833 [0,748; 4,493] 0,682 [0,377; 1,234] 0,948 [0,582; 1,543]
p-Wert® 0,197 0,273 0,882
Animie
n (%) 6 (11,3) 4(5,9) 909,2) 909,2) 15(9,9) 13 (7,8)
RR [95 %-KI] 1,925[0,572; 6,474] 1,000 [0,415; 2,412] 1,268 [0,624; 2,578]
p-Wert® 0,331 1,000 0,556
Augenerkrankungen
n (%) 2(3,8) 8 (11,8) 5(,1) 1(1) 7 (4,6) 9(5.4)
RR [95 %-KI] 0,321[0,071; 1,448] 5,000 [0,595; 42,020] 0,855 [0,326; 2,239]
p-Wert 0,183 0,212 0,802
Vaskulire Erkrankungen
n (%) 9(17,0) 13 (19,1) 15 (15,3) 16 (16,3) 24 (15,9) 29 (17.5)
RR [95 %-KI] 0,888 [0,411; 1,919] 0,937 [0,491; 1,789] 0,910 [0,555; 1,491]
p-Wert® 0,816 1,000 0,764
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 10 (18,9) 9(13,2) 12 (12,2) 11 (11,2) 22 (14,6) 20 (12,0)
RR [95 %-KI] 1,426 [0,624; 3,256] 1,091 [0,506; 2,353] 1,209 [0,688; 2,126]
p-Wert® 0,455 1,000 0,513
Nieren- und Harnwegserkrankungen
n (%) 8 (15,1) 10 (14,7) 11 (11,2) 15 (15,3) 19 (12,6) 25 (15,1)
RR [95 %-KI] 1,026 [0,435; 2,420] 0,733 [0,355; 1,515] 0,835[0,480; 1,454]
p-Wert® 1,000 0,528 0,626
Hepatobiliire Erkrankungen
n (%) 3(5,7) 34,4 909,2) 10 (10,2) 12 (7,9) 13 (7,8)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,270; 6,103] 0,900 [0,382; 2,118] 1,015[0,478; 2,155]
p-Wert® 1,000 1,000 1,000
Untersuchungen
n (%) 4(7,5) 13 (19,1) 14 (14,3) 13 (13,3) 18 (11,9) 26 (15,7)
RR [95 %-KI] 0,395 [0,137; 1,141] 1,077 [0,534; 2,171] 0,761 [0,435; 1,331]
p-Wert® 0,112 1,000 0,416
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE)

Phase 3 (ReSTORE)

Gepoolte Population

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=53), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=68), n (%)"

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ S0 mg
(N=98), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=151), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=166), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK
PT

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
n (%) 50.4) 10 (14,7) 11 (11,2) 5(,1) 16 (10,6) 15 (9,0)
RR [95 %-KI] 0,642 [0,233; 1,764] 2,200 [0,794; 6,097] 1,173 [0,601; 2,289]
p-Wert® 0,420 0,191 0,707
Psychiatrische Erkrankungen
n (%) 7(13,2) 8 (11,8) 8(8,2) 909,2) 15(9,9) 17 (10,2)
RR [95 %-KI] 1,123 [0,435; 2,899] 0,889 [0,358;2,209] 0,970 [0,502; 1,874]
p-Wert® 1,000 1,000 1,000
Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems und des Bindegewebes
n (%) 8 (15,1) 4(5,9) 33D 7(7,1) 11 (7,3) 11 (6,6)
RR [95 %-KI] 2,566 [0,816; 8,060] 0,429 [0,114; 1,609] 1,099 [0,491; 2,462]
p-Wert® 0,127 0,331 0,829
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
n (%) 7 (13,2) 7(10,3) 7(7,1) 11 (11,2) 14 (9,3) 18 (10,8)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,480; 3,433] 0,636 [0,257; 1,574] 0,855 [0,441; 1,659]
p-Wert® 0,776 0,459 0,711
2 Die Prozentsétze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet.
b Berechnung p-Wert basierend auf dem Fisher’s Exact Test.
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TEAE mit >210% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE)

Phase 3 (ReSTORE)

Gepoolte Population

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=53), n (%)"

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=68), n (%)"

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=98), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ S0 mg
(N=98), n (%)*

Rezafungin
400 mg/ 200 mg
(N=151), n (%)*

Caspofungin
70 mg/ 50 mg
(N=166), n (%)*

SOK
PT

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

Quellen: Zusatzanalysen ISS [19]

iRR = inverses relatives Risiko, KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; NE = nicht bestimmbar (engl. Non-
estimable); PT = Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); RR = relatives Risiko; SOK = Systemorganklasse; TEAE = Treatment-emergent adverse event
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.8.3 Schwere unerwiinschte Ereignisse mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOK und PT mit mindestens
5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel- Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte
Analyse (Safety-Population)

Schwere TEAE >5 % in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK

Rezafungin (Rezzayo®)

PT
Infektionen und parasitire Erkrankungen
n (%) 6 (11,3) 11 (16,2) 26 (26,5) 31 (31,6) 32 (21,2) 42 (25.3)
RR [95 %-KI] 0,700 [0,277; 1,770] 0,839 [0,540; 1,302] 0,838 [0,559; 1,254]
p-Wert® 0,599 0,529 0,426
Pneumonie
n (%) 0 (0,0) 0(0,0) 7(7,1) 2(2) 7 (4,6) 2(1,2)
RR [95 %-KI] NE 3,500 [0,746; 16,430] 3,848 [0,812; 18,236]
p-Wert® NE 0,170 0,091
Septischer Schock
n (%) 1(1,9) 34.4) 909,2) 909,2) 10 (6,6) 12 (7,2)
RR [95 %-KI] 0,428 (0,046; 3,995) 1,000 [0,415; 2,412] 0,916 [0,408; 2,059]
p-Wert® 0,630 1,000 1,000
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Schwere TEAE >5 % in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK
PT
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 4(7,5) 3(4.4) 8(8,2) 11 (11,2) 12 (7,9) 14 (8,4)
RR [95 %-KI] 1,711 [0,400; 7,316] 0,727 [0,306; 1,730] 0,942 [0,450; 1,973]
p-Wert® 0,698 0,630 1,000
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
n (%) 0(0,0) 3(4.4) 8(8,2) 8(8,2) 8(5,3) 11 (6,6)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 1,000 [0,391; 2,558] 0,800 [0,330; 1,935]
p-Wert® 0,255 1,000 0,645
Syndrom der multiplen Organfunktionsstorung
n (%) 0 (0,0) 2(2,9) 5(,1) 2(2) 5@3.3) 4(2,4)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 2,500 [0,497; 12,579] 1,374 [0,376; 5,023]
p-Wert® 0,504 0,445 0,741
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 2 (3,8) 9(13,2) 7(7,1) 10 (10,2) 9 (6,0) 19 (11,4)
RR [95 %-KI] 0,285 [0,064; 1,264] 0,700 [0,278; 1,764] 0,5211[0,243; 1,116]
p-Wert® 0,110 0,613 0,112
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Schwere TEAE >5 % in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*

SOK
PT

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

n (%) 0 (0,0) 1(1,5) 4 4,1) 7(7,1) 4 (2,6) 8 (4,8)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 0,571 [0,173; 1,890] 0,550 [0,169; 1,788]
p-Wert® 1,000 0,537 0,385
Kardiologische Erkrankungen

n (%) 2 (3,8) 5(7.4) 8(8,2) 4 4,1) 10 (6,6) 9(54)
RR [95 %-KI] 0,513 [0,104; 2,542] 2,000 [0,623; 6,425] 1,221 [0,510; 2,925]
p-Wert® 0,465 0,372 0,813

Vaskuliire Erkrankungen

n (%) 2(3.8) 1(1,5) 7(7.D) 3G3.D 9(6,0) 4(2.4)
RR [95 %-KI] 2,566 [0,239; 27,544] 2,333 [0,621; 8,763] 2,474 [0,778; 7,867]
p-Wert® 0,581 0,331 0,156

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

n (%)

1(1,9)

1(1,5)

5(5,1)

1(1)

6(4)

2(1,2)

RR [95 %-KI]

1,283 [0,082; 20,039]

5,000 [0,595; 42,020]

3,298 [0,676; 16,093]

p-Wert?

1,000

0,212

0,157
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schwere TEAE >5 % in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

SOK
PT

Untersuchungen
n (%) 0 (0,0) 1(1,5) 4 (4,1) 6 (6,1) 4 (2,6) 7 (4,2)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 0,667 [0,194; 2,289] 0,628 [0,188;2,104]
p-Wert® 1,000 0,747 0,547
Stoffwechsel- und Ernidhrungsstérungen
n (%) 1(1,9) 0(0,0) 5@, 7(7,1) 6(4) 7 (4,2)
RR [95 %-KI] NE 0,714 [0,235;2,174] 0,942 [0,324; 2,741]
p-Wert® 0,438 0,767 1,000
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschliefllich Zysten und Polypen)
n (%) 1(1,9) 1(1,5) 5(,1) 33D 6(4) 4(2,4)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,082; 20,039] 1,667 [0,409; 6,784] 1,649 [0,474; 5,731]
p-Wert® 1,000 0,721 0,527
Nieren- und Harnwegserkrankungen
n (%) 0 (0,0) 1(1,5) 4 (4,1) 5(5,1) 4 (2,6) 6 (3,6)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 0,800 [0,221; 2,891] 0,733 [0,211; 2,547]
p-Wert® 1,000 1,000 0,753
Die schweren UE beinhalten Ereignisse des CTCAE Grades 3-5.
2 Die Prozentsétze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet.
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Schwere TEAE >5 % in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin Rezafungin Caspofungin
400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg 400 mg/ 200 mg 70 mg/ 50 mg
(N=53), n (%)* (N=68), n (%)* (N=98), n (%)* (N=98), n (%)* (N=151), n (%)* (N=166), n (%)*

SOK
PT

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:

Quellen: Zusatzanalysen ISS [19]

b Berechnung p-Wert basierend auf dem Fisher’s Exact Test.

KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; NE = nicht bestimmbar (engl. Non-estimable); PT = Preferred term
(bevorzugte Bezeichnung); RR = relatives Risiko; SOK = Systemorganklasse; TEAE = Treatment-emergent adverse event
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.8.4 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse mit mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe
Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertréglichkeit: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOK und PT mit
mindestens 5 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel- Studien STRIVE, ReSTORE, und die
gepoolte Analyse (Safety-Population)

Schwerwiegende TEAE >5 % in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
00 me (ves, | Soofungin 70my | ESCEENZg | Comotungin 70 my | K50 LEACISD, | S0mg (166
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitire Erkrankungen
n (%) 11 (20,8) 11 (16,2) 24 (24,5) 29 (29,6) 35(23,2) 40 (24,1)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,603; 2,729] 0,828 [0,521; 1,315] 0,962 [0,647; 1,430]
p-Wert® 0,636 0,520 0,895
Septischer Schock
n (%) 1(1,9) 2(2,9) 8(8,2) 8(8,2) 9 (6,0) 10 (6,0)
RR [95 %-KI] 0,642 [0,060; 6,886] 1,000 [0,391; 2,558] 0,989 [0,413; 2,369]
p-Wert® 1,000 1,000 1,000
Kardiologische Erkrankungen
n (%) 4(7,5) 4(5,9) 7(7,1) 44,1 11 (7,3) 8 (4,8)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,336; 4,893] 1,750 [0,529; 5,788] 1,512 [0,625; 3,658]
p-Wert® 0,729 0,537 0,478
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

n (%) 3.7 10 (14,7) 7(7,1) 9(9,2) 10 (6,6) 19 (11,4)
RR [95 %-KI] 0,385[0,111; 1,329] 0,778 [0,302; 2,006] 0,579 [0,278; 1,205]
p-Wert® 0,144 0,795 0,173
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 3.7 4 (5,9) 7(7,1) 9(9,2) 10 (6,6) 13 (7,8)
RR [95 %-KI] 0,962 [0,225; 4,116] 0,778 [0,302; 2,006] 0,846 [0,382; 1,871]
p-Wert® 1,000 0,795 0,829
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
n (%) 0(0,0) 3(4.4) 8(8,2) 4(4,1) 8(5,3) 7 (4,2)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 2,000 [0,623; 6,425] 1,256 [0,467; 3,382]
p-Wert® 0,255 0,372 0,793
Syndrom der multiplen Organfunktionsstorung
n (%) 0(0,0) 2(2,9 5(.1) 2(2) 5@3,3) 4(24)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 2,5001[0,497; 12,579] 1,374 [0,376; 5,023]
p-Wert® 0,504 0,445 0,741
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlielich Zysten und Polypen)
n (%) 2(3,8) 22,9 5(5,1) 2(2) 7 (4,6) 4(24)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,187; 8,811] 2,500 [0,497; 12,579] 1,924 [0,575; 6,442]
p-Wert® 1,000 0,445 0,362
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 3(5,7) 0(0,0) 2(2) 2(2) 5(3,3) 2(1,2)
RR [95 %-KI] NE 1,000 [0,144; 6,958] 2,748 [0,541; 13,956]
p-Wert® 0,081 1,000 0,264
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Vaskuliire Erkrankungen

n (%) 1(1,9) 1(1,5) 6 (6,1) 0(0,0) 7(4,6) 1 (0,6)
RR [95 %-KI]/ 7,695 [0,958; 61,823]/

, 1,283 [0,082; 20,039] NE

iRR [95 %-KI] 0,13 [0,016; 1,044]
p-Wert® 1,000 0,029 0,030

a Die Prozentsétze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet,
b Berechnung p-Wert basierend auf dem Fisher’s Exact Test,

KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; NE = nicht bestimmbar (engl. non-estimable); PT = Preferred term (bevorzugte
Bezeichnung); RR = relatives Risiko; SOK = Systemorganklasse; TEAE = Treatment-emergent adverse event

Quellen: Zusatzanalysen ISS [19]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.8.5 Unerwinschte Ereignisse bei mindestens 10 Probanden und mindestens 1 % der Probanden in einer

Behandlungsgruppe

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse bei mindestens 10 Probanden und mindestens 1 %
der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT- Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (Safety-Population)

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
e | copatungn 0my | RS | Copotungn g | e 0l | Coprints o
n (%)? i n (%)? i n (%)? n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitire Erkrankungen
n (%) 29 (54,7) 32 (47,1) 50 (51,0) 48 (49,0) 79 (52,3) 80 (48,2)
RR [95 %-KI] 1,163 [0,818; 1,652] 1,042 [0,787; 1,378] 1,086 [0,872; 1,352]
p-Wert® 0,465 0,886 0,501
Pneumonie
n (%) 2 (3,8) 4(5,9) 10 (10,2) 33,0 12 (7,9) 7 (4,2)
RR [95 %-KI] 0,642 [0,122; 3,370] 3,333 [0,946; 11,745] 1,885 [0,762; 4,662]
p-Wert® 0,695 0,082 0,236
Sepsis
n (%) 4 (7,5) 4(5,9) 6 (6,1) 4(@4,1) 10 (6,6) 8 (4,8)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,336; 4,893] 1,500 [0,437; 5,151] 1,374 [0,557; 3,391]
p-Wert® 0,729 0,747 0,628
Septischer Schock
n (%) 1(1,9) 3(4.4) 10 (10,2) 909,2) 11 (7,3) 12 (7,2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
it | Cootungin o | RGN | coptung g | 00 | g e
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
RR [95 %-KI] 0,428 [0,046; 3,995] 1,111 [0,472; 2,615] 1,008 [0,458; 2,216]
p-Wert® 0,630 1,000 1,000
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 21(39,6) 30 (44,1) 36 (36,7) 29 (29,6) 57 (37,7) 59 (35.5)
RR [95 %-KI] 0,898 [0,586; 1,376] 1,241 [0,831; 1,854] 1,062 [0,795; 1,419]
p-Wert® 0,711 0,363 0,727
Abdominale Schmerzen
n (%) 6(11,3) 5(7,4) 5(.1) 4(@4,1) 11 (7,3) 9(5.4)
RR [95 %-KI] 1,540 [0,497; 4,772] 1,250 [0,346; 4,517] 1,344 [0,573; 3,153]
p-Wert® 0,532 1,000 0,645
Diarrhoe
n (%) 11 (20,8) 10 (14,7) 6 (6,1) 7(7,1) 17 (11,3) 17 (10,2)
RR [95 %-KI] 1,411 [0,649; 3,071] 0,8571[0,299; 2,459] 1,099 [0,583; 2,075]
p-Wert® 0,470 1,000 0,856
Ubelkeit
n (%) 8 (15,1) 6 (8,8) 5(.1) 2 (2,0) 13 (8,6) 8 (4,8)
RR [95 %-KI] 1,711 [0,632; 4,630] 2,500 [0,497; 12,579] 1,786 [0,761; 4,191]
p-Wert® 0,392 0,445 0,185
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
it | Cootungin o | RGN | coptung g | 00 | g e
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erbrechen
n (%) 8 (15,1) 5(7,4) 6 (6,1) 2(2,0) 14 (9,3) 7(4,2)
RR [95 %-KI] 2,05310,713; 5,914] 3,000 [0,621; 14,501] 2,199 [0,912; 5,301]
p-Wert® 0,238 0,279 0,112
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
n (%) 20 (37,7) 20 (29.,4) 32 (32,7) 31(31,6) 52 (34,4) 51 (30,7)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,774; 2,126] 1,032 [0,687; 1,551] 1,121 [0,816; 1,539]
p-Wert® 0,436 1,000 0,548
Hypokaliimie
n (%) 9 (17,0) 8 (11,8) 13 (13,3) 9(9,2) 22 (14,6) 17 (10,2)
RR [95 %-KI] 1,443 [0,597; 3,487] 1,444 [0,647; 3,223] 1,423 [0,786; 2,575]
p-Wert® 0,440 0,498 0,304
Hypomagnesiéimie
n (%) 509.4) 22,9 7(7,1) 33, 12 (7,9) 5(3.,0)
RR [95 %-KI] 3,208 [0,648; 15,887] 2,333 [0,621; 8,763] 2,63810,952; 7,315]
p-Wert® 0,238 0,331 0,078
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
it | Cootungin o | RGN | coptung g | 00 | g e
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
n (%) 11 (20,8) 19 (27,9) 29 (29,6) 24 (24,5) 40 (26,5) 43 (25,9)
RR [95 %-KI] 0,743 (0,388; 1,423) 1,208 (0,761; 1,919) 1,023 (0,706; 1,480)
p-Wert® 0,403 0,520 1,000
Fieber
n (%) 4(7,5) 6 (8,8) 14 (14,3) 5(.1) 18 (11,9) 11 (6,6)
RR [95 %-KI] 0,855 [0,254; 2,877] 2,800 [1,049; 7,475] 1,799 [0,878; 3,685]
p-Wert® 1,000 0,051 0,120

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums

n (%) 14 (26,4) 26 (38,2) 22 (22,4) 16 (16,3) 36 (23,8) 42 (25,3)
RR [95 %-KI] 0,691 [0,402; 1,187] 1,375 [0,770; 2,456] 0,942 [0,640; 1,387]
p-Wert® 0,180 0,366 0,795
Pleuraerguss
n (%) 0(0,0) 6 (8,8) 33,1 4(@4,1) 3(2,0) 10 (6,0)
RR [95 %-KI] 0,000 [NE; NE] 0,750 [0,172; 3,264] 0,330[0,093; 1,176]
p-Wert® 0,034 1,000 0,090
Kardiologische Erkrankungen
n (%) 10 (18,9) ‘ 15 (22,1) 16 (16,3) 10 (10,2) 26 (17,2) 25 (15,1)
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Stand: 31.01.2024

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

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=53), 5%*‘;‘;’{;‘;%‘8“) 71? (T/f)/ 200 mg (N=98), S%a;"g"(f;‘;%‘s") 71? (T/f)/ 200 mg (N=151), 50 mg (N=166),
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
RR [95 %-KI] 0,855 [0,418; 1,749] 1,600 [0,764; 3,350] 1,143 [0,692; 1,890]
p-Wert® 0,821 0,292 0,648

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

n (%) 10 (18,9) 7(10,3) 15 (15,3) 22 (22,4) 25 (16,6) 29 (17.5)
RR [95 %-KI] 1,833 [0,748; 4,493] 0,682 [0,377; 1,234] 0,948 [0,582; 1,543]
p-Wert® 0,197 0,273 0,882

Animie

n (%) 6 (11,3) 4(5,9) 99,2) 99,2) 15 (9,9) 13 (7,8)

RR [95 %-KI]

1,9250,572; 6,474]

1,000 [0,415; 2,412]

1,268 [0,624; 2,578]

p-Wert?

0,331

1,000

0,556

Vaskulire Erkrankungen

n (%)

9 (17,0)

13 (19,1)

15 (15,3)

16 (16,3)

24 (15.,9)

29 (17,5)

RR [95 %-KI]

0,888 [0,411; 1,919]

0,93710,491; 1,789]

0,910 [0,555; 1,491]

p-Wert 0,816 1,000 0,764
Hypotension
n (%) 2(3,9) 4 (5,9) 5(5,1) 6 (6,1) 7 (4,6) 10 (6,0)
RR [95 %-KI] 0,642 [0,122; 3,370] 0,833 [0,263; 2,641] 0,770 [0,300; 1,971]
p-Wert? 0,695 1,000 0,626
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
it | Cootungin o | RGN | coptung g | 00 | g e
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 10 (18,9) 9(13,2) 12 (12,2) 11 (11,2) 22 (14,6) 20 (12,0)
RR [95 %-KI] 1,426 [0,624; 3,256] 1,091 [0,506; 2,353] 1,209 [0,688; 2,126]
p-Wert® 0,455 1,000 0,513
Nieren- und Harnwegserkrankungen
n (%) 8 (15,1) 10 (14,7) 11 (11,2) 15 (15,3) 19 (12,6) 25 (15,1)
RR [95 %-KI] 1,026 [0,435; 2,420] 0,733 0,355; 1,515] 0,835 [0,480; 1,454]
p-Wert® 1,000 0,528 0,626
Akute Nierenverletzung
n (%) 36,7 344 33,1 8(8,2) 6(4) 11 (6,6)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,270; 6,103) 0,375 (0,103; 1,372) 0,600 (0,227; 1,582)
p-Wert® 1,000 0,213 0,329
Hepatobilidre Erkrankungen
n (%) 3(5,7) 3(4.4) 99,2) 10 (10,2) 12 (7,9) 13 (7,8)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,270; 6,103] 0,900 [0,382; 2,118] 1,015[0,478; 2,155]
p-Wert® 1,000 1,000 1,000
Untersuchungen
n (%) 4(7,5) 13 (19,1) 14 (14,3) 13 (13,3) 18 (11,9) 26 (15,7)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
it | Cootungin o | RGN | coptung g | 00 | g e
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
RR [95 %-KI] 0,395[0,137; 1,141] 1,077 [0,534; 2,171] 0,761 [0,435; 1,331]
p-Wert® 0,112 1,000 0,416
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
n (%) 50.4) 10 (14,7) 11 (11,2) 5(.1) 16 (10,6) 15 (9,0)
RR [95 %-KI] 0,642 [0,233; 1,764] 2,200 [0,794; 6,097] 1,173 [0,601; 2,289]
p-Wert® 0,420 0,191 0,707
Psychiatrische Erkrankungen
n (%) 7 (13,2) 8 (11,8) 8(8,2) 909,2) 15 (9,9) 17 (10,2)
RR [95 %-KI] 1,123 [0,435; 2,899] 0,889 [0,358; 2,209] 0,970 [0,502; 1,874]
p-Wert® 1,000 1,000 1,000
Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems und des Bindegewebes
n (%) 8 (15,1) 4(5,9) 33,1 7(7,1) 11 (7,3) 11 (6,6)
RR [95 %-KI] 2,566 [0,816; 8,060] 0,429 [0,114; 1,609] 1,099 [0,491; 2,462]
p-Wert® 0,127 0,331 0,829
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
n (%) 7(13,2) 7(10,3) 7(7,1) 11 (11,2) 14 (9,3) 18 (10,8)
RR [95 %-KI] 1,283 [0,480; 3,433] 0,636 [0,257; 1,574] 0,85510,441; 1,659]
p-Wert® 0,776 0,459 0,711
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 31.01.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE bei mehr als 10 Probanden und 1% der Probanden in einem Studienarm nach SOK und PT

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=53), 5%*‘;‘;’{;‘;%‘8“) 71? (T/f)/ 200 mg (N=98), S%a;"g"(f;‘;%‘s“) 7{? (T/f)/ 200 mg (N=151), 50 mg (N=166),
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT

2 Die Prozentsitze werden unter Verwendung der Gesamtzahl der Probanden in jeder Behandlungsgruppe (N) als Nenner berechnet,
Berechnung p-Wert basierend auf dem Fisher’s Exact Test,
Therapiebbruch umfasst Probanden; die die Einnahme des Studienmedikaments aufgrund eines TEAE abgebrochen haben.

KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; PT = Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); RR = relatives Risiko; SOK =
Systemorganklasse; TEAE = Treatment-emergent adverse event

Quellen: Zusatzanalysen ISS [19]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

4.3.1.3.1.8.6 Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten nach MedDRA
SOK und PT — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (Safety-Population)

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=53), 5%";"“{;‘;%;“) 73 ('},}g)/a 200 mg (N=98), Sf)a;p"(f;';gg‘s“) 73 (‘;g)’a 200 mg (N=151), 50 mg (N=166),
n (%)? g > o n (%)? g ] ° n (%)? n (%)®
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und
parasitére 1(1,9) 34,4 44,1 33,1 5@3,3) 6 (3,6)
Erkrankungen
Kryptokokkose 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Endokarditis 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Fusarium-Infektion 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Septischer Schock 1(1,9) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Systemische
Candida 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Chorioretinitis 0 (0,0) 1(1,5) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 2(1,2)
Endophthalmitis 0 (0,0) 1(1,5) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 2(1,2)
Endokarditis
candida 0(0,0) 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Lungenentziindung 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,6)
Mukormykose 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Kardiologische
Erkrankungen 1(1,9) 1(1,5) 1(1,0) 0(0,0) 2 (1,3) 1 (0,6)
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Stand: 31.01.2024

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

Herzstillstand 1(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Linksventrikuldr 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Ventrikulére
Tachykardic 0(0,0) 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingtc 0(0,0) 0(0,0) 2(2,0) 0(0,0) 2(1,3) 0(0,0)
Komplikationen
Infusionsbedingte
Roaktion 0 (0,0) 0 (0,0) 2(2,0) 0(0,0) 2(1,3) 0(0,0)
Untersuchungen 0(0,0) 0(0,0) 2 (2,0) 0(0,0) 2(1,3) 0(0,0)
Alkalische
Phosphatase im 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Blut erh6ht
Hepatische 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,7) 0 (0,0)
Enzyme erhoht ’ ’ ’ ’ ’ ’
Hepatobilidre
Erkrankangen 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 3(3.0) 1(0,7) 3(1,8)
gﬁf:rblhmbm' 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Hepatozelluldre
Vetletzungen 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,6)
gﬁf:mansamm' 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,6)
Verletzungen der 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,6)
Leber b 9 b b b 9
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 2(2.0) 1(0.7) 2(12)
[S'J"n}gle;z;n m 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Divertikel

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1 (0,6)

Intra-abdominale
Blutung

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1 (0,6)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

1(1,0)

1(0,7)

1 (0,6)

Keuchen

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

Pleuraerguss

0(0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,6)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

Unerwiinschte
Arzneimittelwirku
ngen

0(0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

Progression
bosartiger
Neubildungen

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewebes

0(0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0 (0,0)

1(0,7)

0 (0,0)

Urtikaria

0 (0,0)

0 (0,0)

1(1,0)

0(0,0)

1(0,7)

0(0,0)

Erkrankungen des
Immunsystems

0 (0,0)

0 (0,0)

0(0,0)

1(1,0)

0(0,0)

1(0,6)

Anaphylaktischer
Schock

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

1(1,0)

0(0,0)

1(0,6)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erkrankungen des
Nervensystems 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Kopfschmerz 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1(0,6)

N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; PT = Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); SOK = Systemorganklasse; TEAE = Treatment-emergent
adverse event

Quellen: Zusatzanalysen ISS [19]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.8.7 Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse nach MedDRA SOK und
PT — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studien STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (Safety-Population)

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=53), 5%";"“{;‘;%;“) 7]? ('},}g)/a 200 mg (N=98), Sf)a;p"(f;';gg‘s“) 73 (‘;g)’a 200 mg (N=151), 50 mg (N=166),
n (‘%))a g > ° n (%)a g ] ° n (%)a n (%)a
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen des
Norvonsystoms 4(7,5) 2(29) 2(2,0) 2(2,0) 6 (4,0) 4(24)
Tremor 2 (3,8) 0(0,0) 2 (2,0) 0 (0,0) 4 (2,6) 0(0,0)
Auf der
Intensivstation
erworbene 1(1,9) 1(1,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,7) 1 (0,6)
Schwiche
Lahmung des
Peroneusnervs 1(1.9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0)
Polyneuropathie 0(0,0) 1(1,5) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 2(1,2)
Periphere
Neuropathie 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1 (0,6)
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte 0 (0,0) 0(0,0) 33,1 0(0,0) 3(2,0) 0(0,0)
Komplikationen
Infusionsbedingte
Reaktion 0 (0,0) 0(0,0) 33,1 0 (0,0) 3(2,0) 0(0,0)
Rezafungin (Rezzayo®) Seite 174 von 271




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=53), 5%*‘;‘;’{;‘;%‘8“) 71? (T/f)/ 200 mg (N=98), S%a;"g"(f;‘;%‘s") 71? (T/f)/ 200 mg (N=151), 50 mg (N=166),
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Sonnenbrand 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Erkrankungen des
Immunsystems 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 1 (1,0) 1(0,7) 1 (0,6)
Infusionsbedingte
Uberempfindlich- 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0 (0,0)
keitsreaktion
Anaphylaktischer
Schock 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Allgemeine
Erkrankungen und
Do oo 0(0,0) 0(0,0) 2(2) 0(0,0) 2(13) 0(0,0)
Verabreichungsort
Unerwiinschte
Arzneimittelreak- 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
tion
Nicht-kardiale
Brustschmerzen 0(0.0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,7) 0(0,0)
Hepatobilidre
Ertrankungon 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(06)
Abnormale 0(0,0) 1 (0,6)
Leberfunktion 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1,0)
Infektionen und 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0.6)
parasitare
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Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ . Rezafungin 400 mg/ | Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=53), 5%*‘;‘;’{;‘;%‘8“) 71? (T/f)/ 200 mg (N=98), S%a;"g"(f;‘;%‘s“) 7{? (‘,‘,‘/f)/ 200 mg (N=151), 50 mg (N=166),
n (%)* i n (%)* i n (%)* n (%)*

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAE aufgeteilt nach:
SOK

PT
Erkrankungen

Klebsiella Sepsis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 1(0,6)

N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; PT = Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); SOK = Systemorganklasse; TEAE = Treatment-emergent

adverse event

Quelle: Zusatzanalysen ISS [19]
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Zusammenfassung Unerwtinschte Ereignisse- STRIVE, ReSTORE und Gepoolte
Population (Safety-Population)

Gesamtraten

Die Auswertung der Gesamtraten fir die Studien STRIVE und ReSTORE, sowie die gepoolte
Analyse basierend auf den IPD, sind zusammenfassend in Tabelle 4-35 dargestellt. Da fir die
Quantifizierung des Zusatznutzens die gepoolte Analyse herangezogen wird, wird im
Wesentlichen auf diese Daten eingegangen.

Jegliche AE und jegliche TEAE traten in der gepoolten Population im Rezafungin-Arm
signifikant haufiger auf als im Caspofungin-Arm, ohne dass die Unterschiede klinisch relevant
waren: (AE: 92,1 % vs. 83,1 %, iRR = 0,9 [95 %-KI 0,831,0,981], p = 0,018; TEAE: 91,4 %
vs. 83,1%, IRR = 0,91 [95 %-KI 0,836; 0,989], p = 0,030). Aufgrund der Breite der
Konfidenzintervalle kann aus den Ergebnissen kein Schaden abgeleitet werden. Die hohe Zahl
der AE und TEAE im Rahmen der klinischen Studien ist im Wesentlichen auf die Schwere der
Grunderkrankung der Patienten zurlickzufiihren. Die Substanzen werden im Allgemeinen als
gut vertraglich eingeordnet [1]. Bezogen auf die TEAE nach Schweregrad weisen beide
Behandlungsarme in der gepoolten Analyse vergleichbare und nicht signifikant unterschiedlich
haufige TEAE auf: milde TEAE traten bei 16,6 % der Patienten, die Rezafungin erhielten, und
13,9 % der Patienten, die Caspofungin erhielten, auf. Moderate TEAE traten bei 25,8 % der
Patienten, die Rezafungin erhielten, und 18,1 % der Patienten, die Caspofungin erhielten, auf.
Schwere TEAE ereigneten sich bei rund der Halfte aller Patienten; bei Rezafungin waren es
49 %, bei Caspofungin 51,2 % der gepoolten Population. Schwerwiegende TEAE traten in
ahnlicher Haufigkeit mit 55 % der Patienten im Rezafungin-Arm und 48,8 % der Patienten im
Caspofungin-Arm auf. 9,3 % der Patienten, die mit Rezafungin behandelt wurden, und 9 % der
Patienten, welche mit Caspofungin behandelt wurden, brachen die Therapie aufgrund eines
TEAE ab. Die Mortalitat betrug 23,2 % im Rezafungin-Arm und 24,1 % im Caspofungin-Arm.
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (AESI) traten ahnlich selten bei Patienten
im Rezafungin-Arm (6,6 %) und im Caspofungin-Arm (3 %) auf.

TEAE nach SOK und PT

In Tabelle 4-36 finden sich die Ergebnisse fir TEAE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen. Probanden
beider Behandlungsgruppen waren am haufigsten von TEAE betroffen, die sich den SOK
»Infektionen und parasitare Erkrankungen® (Rezafungin 52,3 %, Caspofungin 48,2 %),
,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (Rezafungin 37,7 %, Caspofungin 35,5 %) und
,,Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen* (Rezafungin 34 %, Caspofungin 30,7 %) zuordnen
lassen. Die Behandlungsergebnisse der gepoolten Rezafungin- und Caspofungin-Arme
unterscheiden sich in keinem SOK oder PT signifikant voneinander.

Die Ergebnisse zu TEAE, die in > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm (
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Tabelle 4-39) auftraten, glichen bis auf zwei PT den Ergebnissen der TEAE mit >10 % Inzidenz
an Probanden in mindestens einem Behandlungsarm. In dieser Darstellung treten zusatzlich die
TEAE , Hypomagnesidgmie* und ,,Akute Nierenverletzung*“ auf, deren Inzidenz sich in beiden
Behandlungsarmen jeweils nicht signifikant voneinander unterschied.

Schwere und schwerwiegende TEAE nach SOK und PT

Das Auftreten schwerer TEAE nach SOK und PT mit einer Inzidenz von mindestens 5 % in
einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse war vergleichbar flir beide
Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 4-37). Die drei h&ufigsten schweren TEAE nach SOK
wurden in den SOK ,lInfektionen und parasitdre Erkrankungen“ (Rezafungin 21,2 %,
Caspofungin 25,3 %), ,.Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*
(Rezafungin 6 %, Caspofungin (11,4 %) und ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts‘
(Rezafungin 7,9 %, Caspofungin 8,4 %) festgestellt. Insgesamt I&sst sich weder in den beiden
einzelnen Studien noch in der gepoolten Analyse ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen feststellen.

Bei Betrachtung der schwerwiegenden TEAE nach SOK und PT mit einer Inzidenz von
mindestens 5% in einer Behandlungsgruppe der gepoolten Analyse, sind beide
Behandlungsarme bis auf eine Ausnahme vergleichbar (siehe Tabelle 4-38). Die drei haufigsten
schwerwiegenden TEAE nach SOK aufgeteilt sind ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen
(Rezafungin 23,2 %, Caspofungin 24,1 %), ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* (Rezafungin 6,6 %, Caspofungin 11,4%) und ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* (Rezafungin 6,6 %, Caspofungin 7,8 %). Bei der Inzidenz von TEAE in
der SOK ,,Vaskuldre Erkrankungen liegt in der gepoolten Population ein signifikanter
Unterschied vor: Patienten, die Rezafungin erhielten, wiesen hier mit 4,6 % eine hohere
Inzidenz als Patienten, die Caspofungin erhielten, (0,6 %) auf. Das RR betrug 7,695 (95 %-KI
0,958; 61,823, p = 0,030), daher l&sst sich auf Basis des KI kein Schaden ableiten. Alle anderen
schwerwiegenden TEAE unterscheiden sich ebenfalls nicht statistisch signifikant zwischen
beiden Behandlungsgruppen.

Therapieabbruch aufgrund von TEAE

TEAE, welche zum Therapieabbruch fuhrten, traten sowohl in beiden einzelnen Studien als
auch in der gepoolten Population in &hnlicher Inzidenz auf (siehe Tabelle 4-40). In der
Rezafungin-Gruppe brachen 9,3 % aller Patienten die Therapie aufgrund eines TEAE ab, in der
Caspofungin-Gruppe lag dieser Wert bei 9 %. Die hdufigsten TEAE, die zum Therapieabbruch
flhrten, sind der Organklasse ,,Infektionen und parasitidre Erkrankungen* zugeordnet. 3,3 %
aller Patienten im Rezafungin-Arm und 3,6 % aller Patienten im Caspofungin-Arm brachen die
Therapie wegen eines TEAE aus den Infektionen und parasitdren Erkrankungen ab. Eine
Ubersicht tiber die Inzidenz aller TEAE, welche zum Therapieabbruch fiihrten, sind nach SOK
und PT in Tabelle 4-40 aufgefiihrt.

Fazit

Insgesamt betrugen die Mortalitatsraten in der gepoolten Analyse der Zulassungsstudien
STRIVE und ReSTORE bei den Probanden der Safety-Population beider Behandlungsarme
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23,2% und 24,1 %. Diese Raten liegen eher unter dem Bereich von in der Literatur
beschriebenen Mortalitatsraten flr invasive Candidainfektionen [4, 5, 55, 56]. Zwischen den
Behandlungsarmen besteht kein Unterschied in Bezug auf die Mortalitat. Die Gesamtrate der
unerwinschten Ereignisse ist im Behandlungsarm von Rezafungin vergleichbar mit dem
Behandlungsarm von Caspofungin in der gepoolten Analyse (92,1 % vs. 83,1 %). Die Rate
jeglicher TEAE in beiden Behandlungsarmen hangt sowohl mit der Symptomatik invasiver
Candidainfektionen als auch der Grunderkrankungen zusammen. Invasive Candidainfektionen
als nosokomiale Erkrankung sind lebensbedrohlich und treten meist bei Patienten in
Zusammenhang mit schwerwiegenden Erkrankungen und Komorbiditaten auf. Es gibt keinen
Klinischen relevanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in der Rate jeglicher
TEAE in der gepoolten Population mit dem inversen relativen Risiko von 0,91 [(95 %-KI)
0,836; 0,989]. Bei den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, TEAE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, und den Todesféllen, ist das Sicherheitsprofil von Rezafungin und
Caspofungin vergleichbar und unterscheidet sich nicht. Das Auftreten von AESI, welche laut
Protokoll als Ereignisse definiert sind, die eine Unvertréglichkeit der intravendsen Infusion des
Studienmedikaments, Phototoxizitat, Ataxie, Neuropathie oder Tremor darstellen kdnnen,
unterschied sich nicht zwischen beiden Behandlungsgruppen der gepoolten Population.

Insgesamt finden sich keine relevanten Unterschiede in der gepoolten Analyse hinsichtlich der
Vertraglichkeit zwischen den Behandlungsarmen von Rezafungin und Caspofungin.
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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.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann

16 unbesetzt
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die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -42 Matrix der durchgeftihrten Subgruppenanalysen — mITT-Population

Endpunkt — g g
Studie c » < =
2 @ o 5 @
S =) o S O
< N S +
= 2 C 5 s c O S =i =
s S = 2.2 = @) S5 o < > eE 2 S
= <4 < oD > =z o 2 2 o 8 'S S L %
< Q) L 0 m < I = zZ < a) N X n o
Gesamtmortalitét
Gepoolte
Population ° ° ° n.d n.d. ° ° ° ° ° °
Mykologische Eradikation
Gepool_te n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. °
Population

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. ANC = absolute Anzahl neutrophiler Blutzellen; BMI = Body-Mass-Index; mITT
=Modified Intent-to-Treat; n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieRend in Tabelle 4-43 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-43: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir <Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt  Alter Geschlecht Ethnie Geogra BMI ANC Hepatis Nierenv  APACH Diagnos
Studie phische che ersagen E Score e
Region Insuffizi 1
enz

Gesamtmortalitat

Nicht
zutreffend.

<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

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

Fur den priméren Endpunkt und die mykologische Eradikation wurden Subgruppenanalysen
auf Basis der gepoolten Population durchgefihrt, die eine Analyse nach Alter, Geschlecht,
geografischer Region, Body-Mass-Index (BMI), ANC, Niereninsuffizienz, APACHE-II-Score,
Diagnose und Zeitpunkt der positiven Kultur umfassten.

Eine Subgruppenanalyse der Gesamtmortalitat an Tag 30 ist in Abbildung 4-7 dargestellt. Die
Differenz in der Gesamtmortalitat Uber alle Patienten betréagt -1,5 % [95 %-KI -10,5; 7,7] zum
Vorteil von Rezafungin Uber Caspofungin. Bei Patienten im Alter von < 65 Jahren betrug die
Differenz 10,9 % [95 %-KI -1,0; 22,8] zum Vorteil von Caspofungin. Patienten im Alter > 65
Jahren weisen eine Differenz von -17,6 % [95 %-KI -32,5; -2,8] zum Vorteil von Rezafungin
auf. In Patienten mit normaler bis mild eingeschrankter renaler Funktion (Kreatin-Clearance
>60 mL/min) betrug die RD -11,3 % [95 %-KI -1,1; 23,7] zugunsten von Caspofungin. Die
Analyse der Subgruppe von Patienten mit moderater bis schwerer Einschrankung der renalen
Funktion ergab eine Differenz von -18,2 % [95 %-KI -33,1; -3,2] zugunsten von Rezafungin.
Bei Betrachtung der Subgruppenanalyse von Patienten mit ausschlieRlich einer Candiddmie
ergibt sich kein offensichtlicher Vorteil: die Differenz betragt -0,9 % zugunsten von Rezafungin
[95 %-KI -12, 2; 10,4].
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen — Gesamtmortalitat an Tag 30 - RCT

Participants who died orwith unknown survival status Difference (95% CI)

Rezafungin, n/N (%) Caspofungin, n/M (%)
Overall 26/139(187) 30/155 (19-4) —.— -1:5 (-10-7t077)
Age
18to <65 years 18/82 (22.0) 10/92 {10.9) —a— 109 (-1.0t0 22.8)
=65 years 8/57 (14-.0) 20/63(317) —a— -17-6 (-325t0-2.8)
65 to <75 years L/32(15-6) 832 (25.0) . -86(-29-3t0 12-0)
=75 years 3/25(12-0) 12/31(387) —— -22-4 -43-6to0-1-1)
Race
White 14/95 (14-7) 17/106 (16-0) -2.8(-133t076)
Non-White 1139 (28.2) 13/45 (28.9) -0-4(-19-3to 18-6)
Gender
Male 2090 (223) 17/90 (18.9) 11(-108t0131)
Femnale 6/49 (12-2) 13/65 (20-0) —a— -67 (-21-4t07.9)
Geographic region
North and South America 6/43 (14-0) 4(46 (8-7) — 41(-115t019-8)
Europe, lsrael, and Turkey 10/67 (14-9) 15/76 (187) —a—— -6.6(-19-2to 6-1)
Asia-Pacific (excluding China and Taiwan) ~ 8/21(38.1) 10/27 (37-0) e 1.4 (-257 to 28-4)
China and Taiwan 2/8(25-0) 16 (167) & 4.9 (-39-6t0 49.5)
BMI
<25 kg/m” (underweight or normal) 12/75 (16.0) 1675 (21:3) —.— -4-1(-16.9 to 8.6)
25-30 kg/m* (overweight) 6/28 (21-4) 8/48(167) — 76 (-113t026-4)
=30 kg/m’ (obese) 7/30(233) 3/21(143) —_—— 39(-19-5t0 27-4)
ANC count
ANC <500 cells/pL 417 (57-1) 1/5 (20-0) - 268 (-213t0 74.8)
ANC =500 cells/l 22/128 (17:2) 28/146 (19:2) —u— 25 (11910 7.0)
Renal impairment
=60 mL/min (normal or mild) 17/75(22.7) 9/83 (10-8) —r— 113 (-11t0 237)
<60 mL/min (moderate or severe) 7154 (13.0) 18/59 (30:5) —a -18-2 (-33-1t0-32)
APACHEN
APACHE <10 C/51(9-8) 6/53 (113) -22(-15.8tn115)
APACHE 10-19 14/65 (215) 14/73(19-2) % 00 (-13-6t013-6)
APACHE <20 107116 (16-4) 20/126 (15-9) 0196t 9-9)
APACHE =20 5/21(23-8) 10/26 (38.5) —a— -11-6 (-36-6 t0 13-5)
Final diagnosis*
Candidaemnia only 227100 (22-0) 26/115 (22.6) -09(-12.2to 10-4)
Invasive candidiasis 4/39 (103) 4(40 (10-0) 0-6 (-15-6 to 16-8)
Positive culture within window
Yes 11/53 (20-8) 15/71(21-1) -03 (-15-5t0 14-8)
No 15/86 (17-4) 15/84 (17-9) -1.0 -13-0t0 11-1)

—1ID 0 —EIvO —2‘0 (I} ZIU GID 1DID
+— —
Favours rezafungin  Favours caspofungin

Abbildung 4-7: Subgruppenanalysen der Gesamtmortalitdtsraten an Tag 30, gepoolte
Population der Studien STRIVE und ReSTORE (mITT-Population).

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BMI = Body-Mass-Index;
ANC = absolute Anzahl neutrophiler Blutzellen

Quelle: Zusatzanalysen ISE, Publikation Thompson et al., 2023 [18, 57]

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen — Mykologische Eradikation an Tag 5 und 14 nach
Candida spp. - RCT

In Tabelle 4-44 ist die mykologische Eradikation an Tag 5 und Tag 14 nach Gabe des
Studienmedikaments aufgeteilt nach zugrunde liegender Candida Spezies dargestellt. Bei der
Eradikation von C. albicans, welches am hadufigsten in der Studienpopulation nachgewiesen
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wurde, wiesen beide Antimykotika vergleichbare Erfolge in der gepoolten Population auf:
41/58 Patienten (70,7 %) wiesen eine Eradikation des Pilzes auf, und 46/69 (66,7 %) Patienten,
die mit Caspofungin behandelt wurden, wiesen eine Eradikation auf. Es ist weiterhin erkennbar,
dass Patienten, die mit Rezafungin behandelt wurden in der gepoolten Population an Tag 5
gegenuiber Patienten, die mit Caspofungin behandelt wurden, einen héheren prozentualen
Anteil der mykologischen Eradikation von C.glabrata (76,3 % gegenuber 60 %),
C. parapsilosis (78,6 % gegeniber 66,7 %) und C. tropicalis (81,5 % gegeniiber 54,5 %)
vorwiesen. Diese drei Erreger waren neben C. albicans die hdufigsten nachgewiesenen
Candida spp. in beiden Studien. Die Behandlung mit Caspofungin hingegen zeigte einen
Vorteil an Tag 5 bei der Eradikation von C. krusei gegenuber der Behandlung mit Rezafungin
(66,7 % gegeniber 40 % der gepoolten Population). C. krusei wurde allerdings nur selten in der
gepoolten mITT-Population nachgewiesen (bei 5/139 Patienten im Rezafungin-Arm, bei 3/155
Patienten im Caspofungin-Arm). Bei der Eradikation der weiteren in den Studien untersuchten
Erregern unterschied sich der Anteil der gepoolten Population unter Behandlung mit beiden
Antimykotika an Tag 5 nicht.

Bei Betrachtung der mykologischen Eradikation an Tag 14 aufgeteilt nach Candida spp. ergab
sich ein weitestgehend ahnliches Bild wie an Tag 5. Bei der Eradikation des haufigsten Erregers
in beiden Studien, C. albicans, waren beide Antimykotika ahnlich effektiv: unter Behandlung
mit Rezafungin lag der prozentuale Anteil bei 67,2 % und unter Behandlung mit Caspofungin
bei 66,7 %. Der Rezafungin-Behandlungsarm wies gegentiber dem Caspofungin-
Behandlungsarm einen Vorteil an Tag 14 bei der Eradikation der drei anderen haufigsten
Candida spp.- C. glabrata (84,2 % gegenuber 62,9 %), C. parapsilosis (78,6 gegenuber 70,4 %),
sowie C. tropicalis (74,1 % gegenuber 63,6 %) auf. Auch an Tag 14 war der Caspofungin-
Behandlungsarm bei der Eradikation von C. krusei Uberlegen (100 % gegentber 40 %), jedoch
war die Anzahl der Nachweise dieses Erregers in beiden Studien gering. Bei der Eradikation
der weiteren in den Studien untersuchten Erregern unterschied sich der Anteil der gepoolten
Population unter Behandlung mit beiden Antimykotika an Tag 14 nicht.
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Tabelle 4-44: Subgruppenanalyse zum Endpunkt Mykologische Eradikation an Tag 5 und 14 nach Candida spp. zu Baseline — Studien
STRIVE, ReSTORE und die gepoolte Analyse (mITT-Population)

Mykologische Eradikation nach Candida spp. zu Baseline an Tag 5

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
me vt | tomgsome | soomg vz | Srvofunginome | ST | Somg (55
n (%)* (N=61), n (%)* n (%)* ’ n (%)? n (%)*
Candida spp. Prozentualer Anteil der Patienten mit Mykologischer Eradikation aufgeteilt nach Candida spp. zu Baseline- n/N (%)
C. albicans 16/19 (84,2) 24/30 (80) 25/39 (64,1) 22/39 (56,4) 41/58 (70,7) 46/69 (66,7)
C. dubliniensis 0 1/1 (100) 3/3 (100) 1/1 (100) 3/3 (100) 2/2 (100)
C. fabianii 0 0 0 0 0 0
C. glabrata 13/14 (92,9) 6/10 (60) 16/24 (66,7) 15/25 (60) 29/38 (76,3) 21/35 (60)
C. guilliermondii 0 0 1/2 (50) 0 1/2 (50) 0
C. kefyr 0 1/1 (100) 0 0 0 1/1 (100)
C. krusei 2/3 (66,7) 1/1 (100) 0/2 (0) 1/2 (50) 2/5 (40) 2/3 (66,7)
C. lusitaniae 0 0 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)
C. metapsilosis 2/2 (100) 0 1/1 (100) 0 3/3 (100) 0
C. nivariensis 0 0 0 1/1 (100) 0 1/1 (100)
C. parapsilosis 5/6 (83,3) 5/11 (45,5) 6/8 (75) 13/16 (81,3) 11/14 (78,6) 18/27 (66,7)
C. rugosa 0 0 0 0 0 0
C. tropicalis 5/7 (71,4) 5/6 (83,3) 17/20 (85) 7/16 (43,8) 22/27 (81,5) 12/22 (54,5)
Mykologische Eradikation nach Candida spp. zu Baseline an Tag 14
C. albicans 16/19 (84,2) 23/30 (76,7) 23/39 (59) 23/39 (59) 39/58 (67.,2) 46/69 (66,7)
C. dubliniensis 0 1/1 (100) 3/3 (100) 1/1 (100) 3/3 (100) 2/2 (100)
C. fabianii 0 0 0 0 0 0
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Mykologische Eradikation nach Candida spp. zu Baseline an Tag 5

Phase 2 (STRIVE) Phase 3 (ReSTORE) Gepoolte Population
Wm0, | TomgSomg | ao0mgvm. | Cpotungintomy | o e | Somg (V155
n (%)* (N=61), n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*

C. glabrata 12/14 (85,7) 7/10 (70) 20/24 (83,3) 15/25 (60) 32/38 (84,2) 22/35 (62.,9)
C. guilliermondii 0 0 1/2 (50) 0 1/2 (50) 0

C. kefyr 0 1/1 (100) 0 0 0 1/1 (100)
C. krusei 2/3 (66,7) 1/1 (100) 0/2 (0) 2/2 (100) 2/5 (40) 3/3 (100)
C. lusitaniae 0 0 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)
C. metapsilosis 2/2 (100) 0 1/1 (100) 0 3/3 (100) 0

C. nivariensis 0 0 0 1/1 (100) 0 1/1 (100)
C. parapsilosis 5/6 (83,3) 6/11 (54,5) 6/8 (75) 13/16 (81,3) 11/14 (78,6) 19/27 (70,4)
C. rugosa 0 0 0 0 0 0

C. tropicalis 5/7(71,4) 5/6 (83,3) 15/20 (75) 9/16 (56,3) 20/27 (74,1) 14/22 (63,6)

Abkiirzungen: C. = Candida; N = Anzahl der Probanden; n = Anzahl der Probanden in der Kategorie; spp. = Spezies (Plural)
Quelle: Zusatzanalysen ISE [18]
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Datenquelle
Studie Studienbericht Studienprotokolle | Studienregistereintrége Publikation
und SAP
STRIVE Studienbericht [17] | Studienprotokoll clinicaltrials.gov [45] | Thompson et
[52] ID: NCT02734862 al., 2021 [48]
SAP: [39]
EU-CTR [46]
ID: 2015-005599-51
WHO-ICTRP [47] ID:
NCT02734862
ReSTORE | Studienbericht [16] | Studienprotokoll: clinicaltrials.gov [49] | Thompson et
[53] ID: NCT03667690 | al., 2023 [21]
SAP: [40]
EU-CTR [50]
ID: 2018-002630-21
WHO-ICTRP [51]
ID: NCT03667690
Gepoolte | Integrated - - Thompson et
Analyse Summary of al., 2023 [57]
aus Efficacy (ISE) [18]
STRIVE/ | und Integrated
ReSTORE | Summary of Safety
(1SS) [19]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

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

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

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 0 und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 0 zur Verfiugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

Tabelle 4-46: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutrrend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprufung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.
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Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 0 und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 0 zur Verfigung.

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

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

Tabelle 4-50: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-51: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-53: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 0 und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 0 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

GemaR 1QWiG-Methodenpapier mussen bei der Bewertung der Ergebnissicherheit der
Nachweise mindestens zwei unabhdngig voneinander durchgefihrte Studien mit
endpunktbezogener hoher Ergebnissicherheit und statistisch signifikantem Ergebnis als
Anforderung fur die Aussagesicherheit eines Belegs vorliegen. Mit den beiden
Zulassungsstudien STRIVE und ReSTORE liegen 2 randomisierte, doppeltblinde, aktiv-
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kontrollierte Phase 2 und Phase 3 Studien mit vergleichbarem Design und einer Studiendauer
von jeweils maximal 63 Tagen vor.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ergaben sich beim Abgleich mit den
Publikationen zu den Studien bzgl. der dort berichteten Punkte nicht [21, 48, 57]. Auf
Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial mit ,niedrig“ bewertet, da STRIVE und
ReSTORE adéquat geplante, durchgefiihrte und ausgewertete RCT sind.

Auf Basis der patientenindividuellen Daten beider Studien wurde eine gepoolte Analyse
aufgrund der hohen Vergleichbarkeit beider Populationen durchgefiihrt. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung wurden alle fir die Einzelstudien vorgesehenen Analysen in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte fiir die kombinierten Studiendaten auf Basis von
patientenindividuellen Daten durchgefiihrt. Die Ergebnisse der beiden Einzelstudien werden
ebenfalls présentiert.

Aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers ist aufgrund des Vorliegens einer gepoolten
Analyse basierend auf den 2 randomisiert-kontrollierten Zulassungsstudien STRIVE und
ReSTORE (Evidenz der hochsten Stufe 1a) in Verbindung mit der reduzierten
Ergebnissicherheit einzelner Endpunkte die Aussagekraft der Nachweise als ,hoch
einzustufen, so dass sich ein Hinweis flr einen Zusatznutzen ergibt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

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

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

Beschreiben Sie auRerdem das Ausmald des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

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

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

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-56 zeigt die wichtigsten Ergebnisse aus der gepoolten Analyse der zweli
abgeschlossenen, randomisierten, doppelblinden, aktiv-kontrollierten, multizentrischen Phase
2- (STRIVE) und Phase 3- (ReSTORE) Studien, welche zur Ableitung des Zusatznutzens von
Rezafungin herangezogen wurden. Die Bewertung der Vertréglichkeit wurde anhand der
Safety-Population durchgefiihrt, welche alle Patienten umfasst, die zu einem Behandlungsarm
randomisiert wurden und mindestens eine Prifpréparat-Dosis erhalten hatten. Die Analysen zu
allen anderen Endpunkten wurden auf Basis des mITT-Analyseset durchgefiihrt, da in dieser
Population eine dokumentierte Candidainfektion vor der Randomisierung vorlag.

Tabelle 4-56: Relevante Studienergebnisse fir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Rezafungin fir die Behandlung von Erwachsenen mit invasiver
Candidainfektion — gepoolte Analyse der Studien STRIVE und ReSTORE

. Effektschéatzer [95 %-KI] 2
Kategorie Endpunkt [95 %-K] Ausmal des
p-Wert Zusatznutzens
Mortalitat
Gesamtmortalitat an RR: 0,97 [0,602; 1,550] -
Tag 30 p=1,0°
Morbiditat

o HR: 1,51 [1,13; 2,02]
Zeit bis zur ersten

negativen Blutkultur iHR: 0,66 [0,5; 0,88] betrachtlicher Zusatznutzen
p = 0,005 ¢

Mykologische RR: 1,137 [0,975; 1,327] -

Eradikation an Tag 5 p=0,1304"°

Mykologische RR: 1,052 [0,906; 1,221]

Eradikation an Tag 14 p=0,5260" -

Abklingen der

systemischen RR: 1,027 [0,915; 1,154]

Anzeichen und p=0,7489° -

Symptome an Tag 5

RR: 1,089 [1,026; 1,156]

sAt;it(:mn?s?:r;lgr?r iRR: 0,918 [0,865; 0,975] geringer Zusatznutzen
y p=0,0071"
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p=0,607"

. Effektschatzer [95 %-KI] 2 Ausmal des
Kategorie Endpunkt e Zusatznutzens
Anzeichen und
Symptome an Tag 14
Klinisches Ansprechen RR: 1,041 [0,896; 1,211] -
an Tag 14 p=0,6134"
Gesamtansprechen an RR: 1,024 [0,863; 1,216] o
Tag 14 p=0,8087"
Gesamtzahl der Tage
auf der Intensivstation RD: -7,08 [-15,02; 0,87] "
Uber alle Einweisungen p=0,0801¢
hinweg
Vertraglichkeit
RR: 1,099 [1,011; 1,196] /
Jegliche TEAE iRR: 0,91 [0,836; 0,989] PN
p=0,030°
: RR: 1,195 [0,709; 2,013]
Leichte TEAE 0=0533 <>
RR: 1,429 [0,937; 2,179]
Moderate TEAE PN
p=0,103°
RR: 0,957 [0,768; 1,193]
Schwere TEAE PN
W 0=0736"
: RR: 1,126 [0,911; 1,393]
Sch de TEAE
chwerwiegende 0=0311" PN
TEAE, die zum
’ RR: 1,026 [0,512; 2,054
Therapieabbruch 02610, b ] T
fuhrten p = 1,000
. RR: 0,962 [0,647; 1,430]
TEAE mit Todesfol
mit Todesfolge 0 =0895" PEN
: RR: 2,199 [0,769; 6,2870]
Jegliche AESI
gl 0=0,185" <
RR: 1,374 [0,376; 5,023]
Sch AESI
chweres 0=0741"
RR: 2,199 [0,201; 24,003
Schwerwiegendes AESI [ |

8 Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde das inverse EffektmaR gebildet.
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Effektschatzer [95 %-KI] 2 Ausmal des

Kategorie Endpunkt p-Wert Zusatznutzens

b Fisher’s Exact Test

¢ Stratifizierter Log-Rank-Test

d Signifikanztest fir Lineares Regressionsmodell

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special interest); HR= Hazard Ratio;
iHR= inverses Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; RD= Risikodifferenz, RR= Relatives Risiko; iRR=
inverses Relatives Risiko; TEAE = treatment-emergent adverse events

Quellen: Zusatzanalysen ISE [18], Zusatzanalysen ISS [19]

Vergleichbares Behandlungsergebnis des priméaren Endpunkten Gesamtmortalitat an Tag 30
(-2):

In der gepoolten Analyse betrug die Rate der Gesamtmortalitdt an Tag 30 19 % (26 von 139
Patienten) in der Rezafungin-Gruppe und 19 % (30 von 155) fir die Caspofungin-Gruppe (RR
0,966 [95 %-KI 0,602; 1,550]) (siehe Tabelle 4-14). Damit ist das Behandlungsergebnis von
Rezafungin in Bezug auf die Mortalitatsrate vergleichbar gegentiber dem von Caspofungin.

Signifikante Reduktion der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur:

In den Studien STRIVE und ReSTORE wurde eine Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur
ersten negativen Blutkultur durchgefiihrt. Eine friihe Eradikation des Pilzes ist fur den
Behandlungserfolg der invasiven Candidainfektion entscheidend. Etwa 50 % der invasiven
Candidainfektionen resultieren aus einer hamatogenen Streuung der Erreger aus der Blutbahn
in unterschiedliche Gewebe, weshalb die friihe Eradikation der Candidamie essenziell ist, um
die Ausbreitung der Infektion in andere Organe zu vermeiden [20]. Die Messung der Blutkultur
wird als patientenrelevant angesehen, da die Symptomatik der Candidainfektion unspezifisch
ist, der Behandlungserfolg anhand einer negativen Blutkultur festgestellt werden kann und die
weitere Therapie des Patienten von dem Ergebnis der Blutkulturmessung abh&ngt. Die meisten
invasiven Manifestationen gehen auf eine frihere, nicht diagnostizierte Candidamie zurick,
weshalb sich die friihzeitige Behandlung der Candid&dmie durch die schnelle Eradikation des
Erregers aus dem Blut positiv auf den Behandlungsverlauf des Patienten auswirkt.

Die Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur zeigt, dass die
Behandlung mit Rezafungin mit einer signifikant kiirzeren Zeit bis zum Erreichen der negativen
Blutkultur als Caspofungin verbunden ist. Bei dem Teil der mITT-Population, bei dem zeitnah
vor der Randomisierung eine positive Blutkultur nachgewiesen wurde, war der Unterschied in
der Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur sehr ausgeprégt (iHR: 0,66 [95 %-K1 0,5; 0,88] p =
0,005) (siehe Tabelle 4-16). Damit ergibt sich ein friher Behandlungsvorteil, welcher
maoglicherweise auf das hohe front-loading Dosierungsschema von Rezafungin zurlickzufiihren
ist [21].
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Vergleichbares Ergebnis bei der mykologischen Eradikation an Tag 5 und Tag 14:

Am Tag 5 lag der Anteil der Patienten in der mITT-Population mit mykologischer Eradikation
bei 73 % (102 von 139) in der Rezafungin-Gruppe und 65 % (100 von 155) in der Caspofungin-
Gruppe (RR: 1,137 [95%-KI 0,975; 1,327] p = 0,1304) (siehe Tabelle 4-20). Die
mykologischen Eradikationsraten waren an Tag 14 &hnlich und zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar. An Tag 14 betrugen die Raten in der mITT-Population 72 %
(100 von 139) und 68 % (106 von 155) in der Rezafungin- bzw. Caspofungin-Gruppe (RR:
1,052 [95 %-K1 0,906; 1,221] p = 0,5260) (siehe Tabelle 4-20).

Signifikanter Vorteil beim Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome zurechenbar
der invasiven Candidainfektion:

Die Analyse der gepoolten Patientendaten ergab, dass Rezafungin einen signifikanten
Behandlungsvorteil beim Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome, die auf die
invasive Candidainfektion zurlickzufiihren sind, an Tag 14 gegentber Caspofungin aufwies. In
der Rezafungin-Gruppe verzeichneten 99 % der Probanden ein Abklingen ihrer zurechenbaren
Anzeichen oder Symptome und in der Caspofungin-Gruppe 90,9 % der Probanden (RR 0,918
[95 %-KI: 0,865; 0,975] p = 0,0071) (siehe Tabelle 4-23).

Vergleichbares Behandlungsergebnis beim primaren Endpunkt Gesamtansprechen an Tag 14:

Das Gesamtansprechen ist ein kombinierter Endpunkt, der sich in der Studie STRIVE aus den
Endpunkten mykologische Eradikation und Abklingen der systemischen Anzeichen und
Symptome, die auf die invasive Candidainfektion zurtickzufiihren sind, zusammensetzt
(programmatisch bestimmt) und der sich in der Studie ReSTORE aus den Endpunkten klinische
Heilung, radiologisches Ansprechen (bei Probanden mit invasiver Candidiasis, die bei
Studienbeginn durch radiologische/bildgebende Verfahren dokumentiert wurde) und der
mykologischen Eradikation [bestatigt durch das Data Review Committee (DRC)]
zusammensetzt (Operationalisierung: Tabelle 4-27). Die patientenindividuellen Daten beider
Studien wurden in der gepoolten Analyse zusammengefasst. Das Gesamtansprechen an Tag 14
war zwischen den Behandlungsgruppen mit 65 % (90 von 139 Patienten) in der Rezafungin-
Gruppe und 63 % (97 von 155 Patienten) in der Caspofungin-Gruppe vergleichbar (RR: 1,024
[0,863; 1,216] p = 0,8087) (siehe Tabelle 4-29).

Verringerung der klinischen Belastung:

Da Rezafungin im Vergleich zur taglichen, intravendsen Verabreichung anderer derzeit
verfligbarer Echinocandine nur einmal wochentlich verabreicht werden muss, wird der
Aufwand fir die klinische Versorgung der Patienten wéhrend der empfohlenen 14-tdgigen
Behandlungsdauer durch das einmal wochentliche, einfache Dosierungsschema erheblich
reduziert. Die durch die verlangerte Halbwertszeit von Rezafungin ermdglichte hohe Loading
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Dosis ist ein Erklarungsansatz fir den Vorteil von Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin
bei der frihen mykologischen Eradikation an Tag 5.

Reduktion der Hospitalisierungsdauer:

Die Behandlung mit Rezafungin flihrte im Vergleich zur Behandlung mit Caspofungin zu einer
geringeren Hospitalisierungsdauer (mittlere bereinigte Differenz 2,9 Tage) sowie zu einer
numerisch kirzeren mittleren Verweildauer auf der Intensivstation.

Gutes Sicherheitsprofil, nicht klinisch relevant unterschiedlich zu Caspofungin:

TEAE traten bei 138 von 151 Patienten (91 %) in der Rezafungin-Gruppe und 138 von 166
Patienten (83 %) in der Caspofungin-Gruppe der Safety-Population auf. Dieser Unterschied
war nicht klinisch relevant (iRR = 0,91 [95 %-KI 0,836; 0,989], p = 0,030). Die hohe Zahl der
UE und TEAE im Rahmen der klinischen Studien ist im Wesentlichen auf die Schwere der
Grunderkrankung der Patienten zurtickzufuhren. Die Substanzen werden im Allgemeinen als
gut vertraglich eingeordnet [1]. Die hédufigsten TEAE, die bei mindestens 10 % in einer der
beiden Behandlungsgruppen auftraten, waren Hypokaliamie, Pyrexie und Diarrhde. Diese
traten mit einer vergleichbaren, nicht signifikant unterschiedlichen H&ufigkeit in beiden
Behandlungsarmen auf. Die TEAE, die bei mindestens 5% der Probanden in einem
Behandlungsarm einer Studie auftraten, sind in Tabelle 4-35 aufgeflhrt. Schwere TEAE traten
bei 74 von 151 Patienten (49 %) bzw. 85 von 166 Patienten (51,2 %) in der Rezafungin bzw.
Caspofungin-Gruppe der gepoolten Analyse auf. SUE traten bei 83 von 155 Patienten (55 %)
bzw. 81 von 166 Patienten (48,8 %) der Safety-Population auf. Beide Behandlungsgruppen
wiesen in etwa bei gleich vielen Probanden TEAE auf, die zum Therapieabbruch flhrten. In
beiden Behandlungsgruppen waren die Raten der wahrend der Studien aufgetretenen Todesfalle
vergleichbar mit 35 von 151 Patienten (23,2 %) bzw. 40 von 166 Patienten (24,1 %). Das
Auftreten von AESI war vergleichbar und unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden
Behandlungsgruppen der gepoolten Population. Somit ist Rezafungin und Caspofungin ein
nicht klinisch relevant unterschiedliches Sicherheitsprofil zu attestieren.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Invasive Candidainfektionen stellen trotz bestehender Therapieoptionen nach wie vor eine
ernsthafte Bedrohung fiir Krankenhauspatienten dar, und es besteht kein Zweifel daran, dass es
sich bei der invasiven Candidainfektion um eine lebensbedrohliche Erkrankung handelt [1, 4,
5]. Mit Rezafungin steht den Arzten zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei
Erwachsenen eine Therapieoption zur Verfligung, die einmal wochentlich verabreicht wird und
zugleich einen patientenrelevanten Vorteil bei der ,,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur*
zeigt, systemische Anzeichen und Symptome signifikant reduziert und im Vergleich zur
Behandlung mit Caspofungin nicht klinisch relevant unterschiedlich vertréglich ist.

In der Gesamtschau wird durch die vorgelegten Daten gezeigt, dass die Therapie mit
Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin

- Eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
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o Zeit bis zum Erreichen der negativen Blutkultur
o systemischen Anzeichen und Symptome der invasiven Candidainfektion

- und eine gute Vertréglichkeit, nicht klinisch relevant unterschiedlich zur Behandlung
mit Caspofungin, aufweist.

Insgesamt zeigt Rezafungin einen Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

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

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

Tabelle 4-57: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit invasiver Candidainfektion betrachtlich

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
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denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

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

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

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

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

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

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

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

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

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

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

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

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

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

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

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

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

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

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

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

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

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-59 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-59 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Tabelle 4-58 (Anhang): Studiendesign und -methodik der Studie STRIVE

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Bej der Studie STRIVE handelt es sich um eine
Hypothesen doppelblinde, randomisierte, multizentrische, Phase-2-

Studie zur Uberpriifung der Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von Rezafungin im  Vergleich zu
Caspofungin, gefolgt von einer optionalen oralen
Fluconazol-Abschwéchungs-Therapie, bei erwachsenen
Patienten mit Candidadmie und/oder invasiver Candidiasis.

Primére Studienziele:
Bewertung der folgenden Punkte:

e Sicherheit und Vertraglichkeit von Rezafungin in der
Sicherheits-Population

e Gesamterfolg  (mykologische  Eradikation und
Abklingen der systemischen Symptome, die auf
Candidamie und/oder invasive Candidiasis
zurlickzufuhren sind) von Rezafungin bei Patienten mit
Candidéamie und/oder invasive Candidiasis am Tag 14
in der mITT-Population. ~ Anzeichen  von
Candidamie/invasive  Candidiasis waren Fieber,
Hypothermie,  Tachykardie, = Tachypnoe  oder
Hypotonie. Das Abklingen der Infektionszeichen
wurde programmatisch bestimmt.

Sekundére Ziele:
Bewertung der folgenden Punkte:

e Gesamterfolg  (mykologische  Eradikation  und
Verschwinden systemischer Symptome, die auf
Candidamie und/oder invasive Candidiasis
zuriickzufiihren sind) von Rezafungin an Tag 5, Tag 28
(nur bei Probanden mit invasiver Candidiasis) und
Follow-up (FU, Tage 45-52 bei Probanden nur mit
Candidamie oder Tage 52-59 bei Probanden mit
invasiver Candidiasis, mit oder ohne Candidamie) in
der mITT-Population

e Mykologischer Erfolg (Eradikation) von Rezafungin
an Tag 5, Tag 14, Tag 28 (nur bei Probanden mit
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Item? Charakteristikum Studieninformation
invasiver Candidiasis) und FU in der mITT-Population
e Kilinische Heilung nach Einschétzung des Priifarzt fir
Rezafungin an Tag 14, Tag 28 (nur bei Patienten mit
invasiver Candidiasis) und FU in der mITT-Population
e Pharmakokinetik (PK) von Rezafungin
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns | Die Studie STRIVE ist eine doppelblinde, randomisierte,

(z. B. parallel, faktoriell)
inklusive Zuteilungsverhaltnis

multizentrische Phase-2-Studie zur Uberpriifung der
Sicherheit, Vertréglichkeit und Wirksamkeit von
Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin, gefolgt von einer
optionalen oralen Fluconazol-Abschwéchungs-Therapie,
bei erwachsenen Patienten mit Candiddmie und/oder
invasiver Candidiasis.

In Teil A wurden die Probanden in einem Verhaltnis von
1:1:1 randomisiert und erhielten entweder Rezafungin
400 mg / 400 mg (Gruppe 1), Rezafungin 400 mg / 200 mg
(Gruppe 2) oder Caspofungin 70mg/50mg (IV).
Randomisierte Probanden, die aus der Studie ausschieden,
wurden nicht ersetzt. Nachdem 107 Probanden in Teil A
aufgenommen worden waren (92 mITT-Probanden), wurde
die Rekrutierung fiir Teil A beendet und Teil B begann. In
Teil B wurden die Probanden in einem Verhéltnis von 2:1
randomisiert, um eine Behandlung mit Rezafungin oder IV-
Caspofungin flr mindestens 45 bis maximal 120
zusétzliche Probanden zu erhalten. Die Gesamtzahl der
Probanden hing von der Einschreibungsrate fiir den 6- bis
8-monatigen Zeitraum zwischen dem Ende von Teil A und
dem stufenweisen Beginn der Phase-3-Studie ab, der der
Ausloser fur den rollierenden Abschluss von Teil B war.

Die Behandlung umfasste Gruppe 1, Gruppe 2,
Caspofungin und eine orale Step-Down-Behandlung. Zur
Aufrechterhaltung  der  Verblindung  wurde  eine
Placebokontrolle mit Kochsalzldsung durchgefiihrt.

e Gruppe 1 - Rezafungin: 400 mg an Tag 1 und Tag 8;
optional 400 mg an Tag 15, optional fir Patienten mit
invasiver Candidiasis 400 mg an Tag 22.

e Gruppe 2 - Rezafungin: 400 mg an Tag 1, 200 mg an
Tag 8; fakultativ 200 mg an Tag 15, fakultativ fir
Probanden mit invasiver Candidiasis 200 mg an Tag
22.

e Caspofungin IV: 70 mg an Tag 1, 50 mg/Tag fiur 14
Tage, fakultativ 50 mg/Tag an den Tagen 15-21,
fakultativ fUr Probanden mit invasiver Candidiasis
50 mg/Tag an den Tagen 22-28.

Der Behandlungszeitraum fiir die Verabreichung des
Studienmedikaments betrégt >14 Tage bis zu <21 Tage fiir
Patienten mit nur einer Candidadmie und bis zu <28 Tage flr
Patienten mit invasiver Candidiasis (mit oder ohne
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Candidamie). Davon wird die letzte erforderliche Dosis des
Studienmedikaments an Tag 14 verabreicht.

3b Relevante ~ Anderungen  der

Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Protokoll-Amendment 1 (14.05.2016)

Protokoll-Amendment 1-1T, Italien-spezifisch (02.09.2016)

Uberarbeitung der Studienziele und weiterer Texte, um
die Definition des Gesamterfolgs zu erweitern, um das
Verschwinden von systemischen Anzeichen und
Symptomen, die auf eine Candiddmie zuriickzufihren
sind, sowie um den mykologischen Erfolg und die
klinische Heilung zu zusétzlichen Zeitpunkten zu
bewerten.

Hinzufugung des Endpunkts des Gesamtansprechens.
Das Gesamtansprechen wird programmatisch aus dem
mykologischen Ansprechen und der Bewertung der
klinischen Anzeichen und Symptome, die auf die
Candidamie  zuriickzufihren  sind,  bestimmt,
zusammen mit den Definitionen von Erfolg, Misserfolg
und ,,nicht eindeutig*.

Klarstellung der Definitionen der Ergebnisse des
klinischen Ansprechens ,,Heilung" und "Misserfolg"
Prézisierung des Zeitpunkts der Blutprobenentnahme
fur die PK-Analyse.

Neudefinition der mITT-Population zur Verwendung
einer zentralen Laborauswertung der Blutkultur.
Anpassung, um die Verwendung von in vitro
Diagnostik (IVD) fiur die mykologische Diagnose fur
die Aufnahme in die Studie zu ermdglichen.
Anderung der StichprobengroRe von 90 auf etwa 114,
um die Verwendung von IVD zu ermdglichen (einige
Probanden konnen ohne positive Blutkulturen
aufgenommen werden).

Prézisierung der Ausschlusskriterien hinsichtlich der
Verwendung des Child-Pugh-Scores und des
Zeitpunkts der Verwendung anderer Priifpraparate.
Hinzufligung von Dosisanpassungen fiir Gewicht und
Kreatinin-Clearance.

Prézisierung der Zeitfenster fir verschiedene
Untersuchungen und Verfahren.

Es wurde festgelegt, dass der leitende Prifarzt das
klinische Ansprechen zu bewerten hat.

Anderung des FU-Besuchs von Tag 28-35 auf Tag 45-
52.

Zusétzliche Anforderung einer Blutkultur n&her an der
Randomisierung.

Anderung vom APACHE II-Score zum modifizierten
APACHE Il-Score.

Hinzufligen einer zusétzlichen Begriindung fur die
Verwendung von Rezafungin bei der Behandlung von
Candidamie.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Protokoll-Amendment  1-DE,  Deutschland-spezifisch
(15.09.2016)

Protokoll-Amendment 2 (14.09.2016)

Protokoll-Amendment 3 (23.02.2017)

Gesetzlich bevollméchtigter Vertreter gestrichen
Prézisierung hinsichtlich der Berucksichtigung von
Probanden mit Endophthalmitis oder Dauerkatheter
und Beriicksichtigung einer Step-Down-Therapie.
Klarstellung dahingehend, was die Studienzentren bei
der  Auswahl  einer  alternativen  Therapie
beriicksichtigen sollten.

Streichung der Bewertung der Symptome des
Probanden und Hinzufligung weiterer Beispiele flr
Anzeichen einer Infektion.

Prézisierung der Berticksichtigung von Probanden mit
Endophthalmitis oder Dauerkathetern.

Hinzufugung der lyophilisierten Formulierung von
Rezafungin und der Gebrauchsanweisung. Die
Standorte werden von der flissigen Formulierung
(Rezafungin) auf die Ilyophilisierte Formulierung
(Rezafungin) umgestellt. Jeder Proband erhalt nur eine
Rezafungin-Formulierung. Probanden, die mit dem
flussigen Rezafungin beginnen, bleiben bei dieser
Formulierung.

Festlegung strengerer Kriterien fir die Umstellung auf
eine orale Therapie und Bereitstellung von
Sicherheitsinformationen uber orales Fluconazol.
Prazisierung der Blutentnahme und -verarbeitung flr
die PK-Analyse.

Klarstellung, was die Prifzentren bei der Auswahl
einer alternativen Therapie nach Abbruch der
Studienbehandlung beachten sollten.

Hinzufugung der Eignung von Probanden mit invasiver
Candidiasis, und Ergénzung der Behandlung,
Zeitpunkte, Bewertungen und Beschreibungen, die
einzig auf diese Population zutreffen.

Die Zahl der geplanten Studienzentren wurde auf etwa
60 erhoht (von etwa 45).

Prézisierung, dass die Infusion des
Studienmedikaments an Tag 15 fiir alle Probanden
optional war und die Infusion an Tag 22 nur fir
Probanden mit invasiver Candidiasis eine Option
darstellte.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

e Hinzufugung von Text uber die Entnahme von Blut
oder normalerweise sterilem Gewebe oder Flissigkeit
fur die Kultur.

e Hinzufugung von radiologischen Tests.

o Die Definition der mykologischen Eradikation wurde
erweitert und umfasst nun auch andere normalerweise
sterile Stellen als Blut sowie die Definition der
vermuteten mykologischen Eradikation.

e Festlegung, dass die Erhebung von Sicherheitsdaten
mit der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
beginnt und bis zum FU-Besuch andauert.

e Kilarstellung, dass PK-Daten separat fir die PK-
Analysepopulation berichtet werden.

Protokoll-Amendment 4 (05.04.2017)

o Kilarstellung, dass der FU-Besuch fiir alle Probanden
mit invasiver Candidiasis an den Tagen 52-59
stattfindet.

Entblindungsvereinbarung fur die Teil A Analyse
(26.02.2018)

Fur die Analyse wvon Teil A wurde eine
Entblindungsvereinbarung getroffen, um die Entblindung
der Behandlungszuweisung vor der Sperrung der
Datenbank fiir Teil A bei einzelnen Probanden mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse fir
die Sicherheitsuberprifung zu ermdglichen. Es wurde
geschatzt, dass die Behandlungszuweisung bei 3 von 107
Probanden aufgehoben werden wiirde, aber die Aufhebung
der Verblindung war auf <5 % der Probanden von Teil A
begrenzt. Eine Anderung ermdglichte eine Uberprifung
von 12 Probanden mit unbestimmten Reaktionen.

Protokoll-Amendment 5 (04.08.2017)

e Teil B der Studie wurde hinzugefugt, um die
StichprobengroRe der Studie zu erhdhen; Verfahren,
Bewertungen und Analysen wurden festgelegt.
"Nachdem etwa 90 Probanden in der mITT-Population
in Teil A eingeschlossen wurden, wird die
Einschreibung in Teil A der Studie beendet und Teil B
beginnt. In Teil B werden die Probanden in einem
Verhéltnis von 2:1 randomisiert, um Rezafungin-
Behandlungsgruppe 1 oder IV-Caspofungin zu
erhalten, bis >45 zusitzliche Probanden und nicht mehr
als 120 Probanden eingeschlossen sind. Die
Gesamtzahl der Probanden hangt wvon der
Rekrutierungsrate fiir den 6- bis 8-monatigen Zeitraum
zwischen dem Ende von Teil A und dem Beginn der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Protokoll-Amendment 6 (20.04.2018)

Phase-3-Studie ab, der der Ausldser fur die
Beendigung der Rekrutierung in Teil B ist. Eine orale
Step-Down-Therapie ist in beiden
Behandlungsgruppen in Teil B erlaubt; orales Placebo
in der Rezafungin-Gruppe und orales Fluconazol in der
Caspofungin-Gruppe."

Festlegung, dass nur fur Teil B bei Personen mit einem
positiven T2Candida-Panel ohne positive Candida-
Kultur von einer invasiven Candidiasis ausgegangen
wird.

Prézisierung der Kriterien fiir eine orale Step-Down-
Therapie in Teil B fiir Personen ohne positive
Blutkultur, aber mit einem positiven T2Candida-Panel
beim Screening.

Hinzufugung von Abbruchkriterien fir invasive
Candidiasis- und T2Candida-positive (Blutkultur-
negative) Patienten.

Definierung von Zwischenanalyseverfahren flr Daten
von Teil A nach Sperrung der Datenbank von Teil A.
Hinzufligung, dass in Teil B keine Proben fir die PK-
Analyse entnommen werden.

Klarstellung, dass nur Probanden mit Candidémie eine
Netzhautuntersuchung bendtigen.

Anderung (von 4 und 8 Stunden nach Beginn der
Infusion auf 15 Minuten bis 1 Stunde nach Ende der
Infusion) und Hinzufigung von Zeitpunkten fir die
Blutentnahme (zwischen 2 und 12 Stunden nach Ende
der Infusion) fir Proben fir die PK-Analyse,
Klarstellung des Verfahrens fur die PK-
Probenverarbeitung.

Anderung des Behandlungsschemas fiir Probanden, die
in Teil B randomisiert mit Rezafungin behandelt
werden, von der Gruppe 1-Behandlungsschema auf
Gruppe 2-Behandlungsschema. Es wurde klargestellt,
dass die Probanden die Protokollversion abschlieRen
mussen, fir die sie sich angemeldet haben.

Die Verwendung von IVD wurde gestrichen, auRer fur
das vorl&ufige Screening bei Studienbeginn.
Hinzufligung der Anforderung einer 90-t4gigen
Verhutungsphase fur Ménner.

Hinzufligung der Kategorie "Neuropathie und Tremor"
unter den UEs von besonderem Interesse.

Verléngerte Infusionszeit bis zu 180 Minuten, wenn
dies nach einer Infusionsreaktion erforderlich ist.
Préazisierung der Bedingungen und Verfahren fir die
Erst- und Wiederholungsuntersuchung der Netzhaut.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Kilarstellung, dass aufgrund des gestaffelten Beginns
von Phase 3, der den rollierenden Abschluss von Teil B
auslost, die Gesamtzahl der Patienten von der
Einschreibequote abhéngt.

e Die Beschreibung von zwei Formulierungen wurde
durch die Beschreibung einer einzigen Formulierung
aus lyophilisiertem Pulver fir die Rekonstitution
ersetzt.

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der | Einschlusskriterien

Probanden / Patienten

1.

Patient war ménnlich oder weiblich und > 18 Jahre
alt.

Patient hatte eine bestatigte mykologische
Diagnose von Candiddmie und/oder invasiver
Candidiasis mittels einer Probe, die <4 Tage (96
Stunden) vor der Randomisierung entnommen
wurde, definiert als:

a. =1 positive Blutkultur fiir Hefe oder
Candida ist oder

b. Positiver Test auf Candida mit einem
vom  Sponsor  zugelassenen IVD-
Schnelltest oder

¢. Positive Gram-Farbung fur Hefe oder
positive Kultur fir Candida spp. aus einer
Probe, die von einer normalerweise
sterilen Stelle stammt.

Bereitschaft, eine medizinische Behandlung zur
Heilung von Infektionen einzuleiten oder
fortzusetzen, einschlieRlich der Einnahme von
Antibiotika und ggf. chirurgischer Eingriffe.
Probanden, die nur Medikamente und Malinahmen
zur Erleichterung, nicht aber zur Heilung erhalten,
sollten nicht aufgenommen werden.

Weibliche Probanden im gebarfahigen Alter <2
Jahre nach der Menopause missen der
Anwendung einer Barrieremethode (z. B. Kondom
mit Spermizid) plus einer anderen hochwirksamen
Verhutungsmethode (z. B. orales Kontrazeptivum,
Implantat, Injektion, Intrauterinpessar zum
Einflhren, vasektomierter Partner) oder sexueller
Abstinenz wahrend der Teilnahme an dieser Studie
zustimmen und diese einhalten. Maénnliche
Probanden missen vasektomiert sein, auf
Geschlechtsverkehr verzichten oder sich bereit
erklaren, eine Barriere-Kontrazeption (Kondom
mit Spermizid) zu verwenden, und sich auRRerdem
bereit erklaren, ab der ersten Dosis von
Rezafungin (Tag 1) bis 90 Tage nach der letzten
Verabreichung des Studienmedikaments kein
Sperma zu spenden.

Patient oder gesetzliche Vertreter waren dazu
bereit und in der Lage, eine schriftliche
Einwilligungserklarung nach Aufklarung fur die
Teilnahme an der Studie abzugeben.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

6.

Ausschlusskriterien

1.

10.

11.

12.

Patient wies eines oder mehrere systemische
Anzeichen auf, die auf eine Candidédmie und/oder
invasive Candidiasis zuriickzufiihren sind (z. B.
Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie,
Tachypnoe)

Eine der folgenden Formen von intravendser
Candidiasis:  septische  Arthritis in  einem
Prothesengelenk (septische Arthritis in einem
nativen Gelenk ist zuldssig), Osteomyelitis,
Endokarditis oder Myokarditis, Meningitis,
Endophthalmitis oder eine Infektion des zentralen
Nervensystems.

Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl <500/uL)
beim Screening oder zu erwartende Neutropenie
wahrend der Studie.

Alanin-Aminotransferase- oder Aspartat-
Aminotransferase-Werte, die Giber dem 10-fachen
des oberen Grenzwerts der Norm liegen.

Schwere Leberfunktionsstérungen bei Patienten
mit chronischer Zirrhose in der Vorgeschichte
(Child-Pugh-Score >9).

Systemische Behandlung mit einem
Antimykotikum in zugelassener Dosierung zur
Behandlung der Candidamie oder invasiven
Candidiasis Uber einen Zeitraum von >48 Stunden
(z. B. >2 Dosen eines einmal taglich verabreichten
Antimykotikums oder >4 Dosen eines zweimal
taglich verabreichten Antimykotikums) in den
letzten 96 Stunden vor der Randomisierung.
Ausnahmen:  Erhalt einer antimykotischen
Therapie, fiir die die beim Screening in
qualifizierten Kulturen isolierten Candida spp.
nicht empfindlich sind.

Schwangerschaft.
Laktierende Frauen, die stillen.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Rezafungin,
Caspofungin, ein Echinocandin oder einen ihrer
Hilfsstoffe.

Friihere Teilnahme an dieser oder einer friiheren
Rezafungin-Studie.

Kirzliche Anwendung eines Prifpraparats
innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments oder Vorhandensein eines
Prifpraparats zum Zeitpunkt des Screenings.

Der leitende Prifarzt war der Ansicht, dass der
Proband nicht an der Studie teilnehmen sollte.

Vorhandensein eines Dauerkatheters oder einer
Vorrichtung, die nicht entfernt werden kann und
die wahrscheinlich die Quelle einer Candidamie
ist.

4b Studienorganisation und Ort der

Studiendurchfiihrung

Insgesamt wurden aus 68 Standorten in 10 Landern (USA,
Griechenland, Italien, Spanien, Kanada, Bulgarien, Ungarn,
Belgien, Ruménien, and Russland) 207 Patienten in die
Studie randomisiert. Aus denselben 10 Landern wurden aus
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Item? Charakteristikum Studieninformation
44 Standorten Patienten fur die Studie rekrutiert. 83
Probanden wurden in die mITT eingeschlossen (Ziel-mITT-
Population = 180 Probanden).

5 Interventionen Die Behandlungsdauer betrug mindestens 2 Wochen
Prazise Angaben zu den | (Rezafunginaktivan den Tagen 1 und 8; Caspofungin aktiv
geplanten Interventionen jeder | @n den Tagen 1 bis 14). Eine optionale Zusatzbehandlung
Gruppe und zur Administration | War fir alle Probanden an Tag 15 (Rezafungin-Gruppen)
etc. oder an den Tagen 15-21 (Caspofungin-Gruppe) moglich.

Fur Probanden mit invasiver Candidiasis war eine
zusétzliche fakultative Behandlung an Tag 22 (Rezafungin-
Gruppen) oder an den Tagen 22-28 (Caspofungin-Gruppen)
moglich. Bei Probanden mit Candidamie erfolgte ein
Follow-up-Besuch an den Tagen 45-52 und bei Probanden
mit invasiver Candidiasis an den Tagen 52-59.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitdit ~ verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,

Training der Priifarzte) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt:

o Gesamterfolg an Tag 14, definiert als mykologische
Eradikation und Verschwinden der zurechenbaren
systemischen Anzeichen einer Candiddmie und/oder
invasiven Candidiasis, die zu Studienbeginn vorlagen,
keine Anderung der antimykotischen Therapie zur
Behandlung der Candiddmie und/oder invasiven
Candidiasis, und der Proband wurde am Tag der
Bewertung nicht in der Nachbeobachtungszeit
verloren. Zu den moglichen Anzeichen einer Infektion,
die auf eine Candiddmie und/oder invasive Candidiasis
bei Studienbeginn zurlckzufihren sein kénnten,
gehoren Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie
und Tachypnoe.

Sekundére Endpunkte:
e  Gesamterfolg an Tag 5 und zu dem Follow-up-Besuch

o Mykologische Erfolg (Eradikation) an Tag 5, Tag 14,
Tag 28 (£2) und zum Follow-up-Besuch

e Kklinische Heilung an Tag 5, Tag 28 (+¥2) und zum
Follow-up-Besuch

Weitere Morbiditatsendpunkte:
e 30-Tage-Gesamtmortalitat

e Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur (von 2
aufeinanderfolgenden negativen Blutkulturen im
Abstand von >12 Stunden ohne dazwischen liegendes
positives Kulturergebnis).

Weitere Sicherheitsendpunkte:

Vergleich der Sicherheit und Vertréglichkeit bei Patienten,
die Rezafungin und Caspofungin erhalten, in der
Sicherheits-Population mittels unerwiinschter Ereignisse:

e TEAE: alle TEAE, alle studienmedikamentenbedingte
TEAE, alle schwere TEAE, alle schwerwiegende
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TEAE (SUE), alle studienmedikamentenbedingte
SUE, alle SUE, die zum Tod fiihren, und alle TEAE,
die zum Absetzen des Studienmedikaments fiihren.

Weitere Analysen:

e Gesamterfolg an Tag 14 nach Candida-Arten zu
Baseline

e Mykologischer Erfolg (Eradikation) an Tag 14 nach
Candida-Arten zu Baseline

e Bewertung der klinischen Heilung an Tag 14 durch den
Prifarzt nach Candida- Arten zu Baseline

o  Gesamterfolg am Tag 5 und beim Follow-up-Besuch;
Probanden mit reiner Candiddmie oder invasiver
Candidiasis

Sondierende mykologische Reaktionsanalyse (nur 1

negative Blutkultur), zur Definierung von mykologischem

Erfolg

Explorative Endpunkte:

e  Gesamtansprechen mit Integration des explorativen
mykologischen Ansprechens an Tag 14

e  Gesamtansprechen mit Integration des explorativen
mykologischen Ansprechens an Tag 14 nach Candida-
Arten zur Baseline

Erhebungszeitpunkte:

Behandlungszeitraum: 14-28 Tage (14 Tage obligatorisch,
weiterer Behandlungszeitraum bis zu 28 Tage je nach
Diagnose und Behandlungsgruppe)

Die Evaluierungszeitpunkte waren:

Baseline

Studientag 1 (letzte Messung vor der

Verabreichung der ersten Dosis des Studienmedikaments)

Tag 5
Wirksamkeitsanalyse: Studientag 5 bis Studientag 9

Tag 14 (+1 Taq)
Wirksamkeitsanalyse: Studientag 13 bis Studientag 21,

sofern das Studienmedikament vor dem 13. Tag abgesetzt
wurde und die Wirksamkeitsbeurteilung zum Ende der
Behandlung. Wenn das Studienmedikament vorzeitig
abgesetzt wurde, weil der Priifarzt der Ansicht war, dass der
Proband klinisch geheilt ist, muss der Proband wéhrend des
Zeitfensters von Tag 14 bewertet werden.

Tag 28 (+2 Tag)
Studientag 26 bis Studientag 30 (fur invasive Candidiasis-

Probanden)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Follow-up
Die Nachbeobachtung erfolgte zwischen Studientag 38 und

Studientag 59 (Studientag 45
bis Studientag 66 fir invasive Candidiasis-Probanden)

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

In Amendment 3 wurde die Population der Probanden mit
invasiver Candidiasis miteingeschlossen (vorher wurden
nur Probanden mit Candidadmie eingeschlossen).

Im Februar 2018 wurde eine Entblindungsvereinbarung fir
die Teil A Analyse getroffen (26.02.2018), um die
Entblindung der Behandlungszuweisung vor der Sperrung
der Datenbank fiir Teil A bei einzelnen Probanden mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse fir
die Sicherheitsiiberprifung zu ermdglichen. Die Aufhebung
der Verblindung war auf <5 % der Probanden von Teil A
begrenzt. Eine Anderung ermdglichte eine Uberprifung
von 12 Probanden mit unbestimmten Reaktionen.

Daraufhin wurde durch Amendment 5 ein Teil B der Studie
hinzugefiigt, um die StichprobengroRe der Studie zu
erhéhen; dafir wurden Verfahren, Bewertungen und
Analysen festgelegt.

Fallzahl

Insgesamt sind 207 Patienten zu Rezafungin oder
Caspofungin randomisiert worden. In Teil A der Studie
wurden die Probanden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert
(Gruppe A Rezafungin: Gruppe B Rezafungin :
Caspofungin). In Teil B der Studie sind die Probanden im
Verhéltnis 2:1 randomisiert worden.

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

In Teil A wurde eine ausreichende Anzahl von Probanden
in die Rezafungin- und Caspofungin-Gruppen randomisiert,
um eine erste, aussagekréftige Analyse der Sicherheit und
Vertréglichkeit durchzufuhren und die Wirksamkeit zu
schétzen.

In Teil A ergibt sich bei einer Gesamterfolgsrate von 73 %
bei einer Stichprobengréfle von 30 Probanden in jeder
Rezafungin-Gruppe ein 95 %-Konfidenzintervall (KI) von
53,8 % bis 87,5 %. Unter Hinzunahme der Probanden aus
Teil B und unter der Annahme einer Gesamterfolgsrate von
73 % ergibt sich bei einer ungefahren
Gesamtstichprobengrée von 60 Probanden in der
Rezafungin-Behandlungsgruppe (bestehend aus Gruppe 1
aus Amendment 5 und Gruppe 2 aus Amendment 6) ein
95 %-KI von 60,0 % bis 83,7 %, und bei einer ungeféhren
GesamtstichprobengrofRe von 110 Probanden in der
Rezafungin-Behandlungsgruppe (bestehend aus Gruppe 1
aus Anderungsantrag 5 und Gruppe 2 aus Anderungsantrag
6) ein 95 %-KI von 63,7 % bis 81,0 %.

7b

Falls notwendig, Beschreibung
von  Zwischenanalysen  und

Um die vorlaufige Wirksamkeit und Sicherheit von
Rezafungin nachzuweisen, wurde eine Zwischenanalyse
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Kriterien fir einen vorzeitigen
Studienabbruch

durchgefhrt, nachdem etwa 50-70 Probanden in der mITT-
Population in Teil A eingeschlossen waren, die
medikamentdse Therapie der Studie abgeschlossen war und
die Daten als unbedenklich angesehen wurden. Der Zweck
der Zwischenanalyse bestand darin, zu bestatigen, dass es
sicher war, ohne Unterbrechung mit Teil B fortzufahren,
sobald die Einschreibung in Teil A abgeschlossen war. Um
Verzerrungen zu vermeiden, wurden mehrere Schritte
unternommen: Die Analyse wurde von einem nicht
verblindeten Statistiker durchgefuhrt, der nicht in die
téglichen statistischen und Datenverwaltungsaspekte der
Studie involviert war, die Tabellen enthielten
zusammenfassende Daten nach
Behandlungsgruppenzuweisung, aber die
Gruppenzuweisung jedes einzelnen Probanden blieb bis
zum Abschluss der Studie verblindet, und es wurden nur
einige wenige Schlusseltabellen zur Wirksamkeit und
Sicherheit vorgelegt. Diese unverblindete Zwischenanalyse
bestand aus den 5 unten aufgefihrten Tabellen zur
Wirksamkeit und Sicherheit:

o  Gesamtansprechen am Tag 14 (mITT-Population)

e Bewertung des Kklinischen Ansprechens durch den
Prufarzt an Tag 14 und bei der Nachbeobachtung
(mITT-Population)

e  Zusammenfassung behandlungsbedingter
unerwiinschter Ereignisse (Sicherheits-Population)

e Unerwiinschte Ereignisse unter der Behandlung,
aufgeschlisselt nach Organsystemklassen,
bevorzugtem Begriff und maximalem Schweregrad
(Sicherheits-Population)

e Verschiebungen von
Laborparameter nach der
(Unbedenklichkeitspopulation)

>2  Toxizititsgraden  fiir
Baseline

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufélligen Zuteilung

Das Studienmedikament wurde Uber eine interaktive
Antworttechnologie (IRT) zugewiesen.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung wurde stratifiziert auf der Grundlage
der beim Screening verwendeten Methode zur Feststellung
der Diagnose (Blutkultur/schnelle In-vitro-Diagnostik
[IVD] oder positive Gram-Farbung/Kultur aus einer Probe,
die an einer normalerweise sterilen Stelle entnommen
wurde).

Randomisierung, Geheimhaltung
der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der  Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per Fax
[ Telefon), Angabe, ob

Nachdem die informierte Zustimmung eingeholt wurde,
wurden die Probanden auf ihre Studientauglichkeit geprift
und dann randomisiert.

Den Probanden in Teil A wurde eine Probandennummer
zugewiesen und sie wurden im Verhdltnis 1:1:1
randomisiert. In den Behandlungsgruppen 1 und 2 wurde
Rezafungin IV gegeben, in Gruppe 3 Caspofungin.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Geheimhaltung bis zur Zuteilung | Probanden in Teil B, die gemd? Amendment 5
gewabhrleistet war eingeschrieben werden, erhielten eine Probandennummer

und wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert.
Randomisierten Probanden wird das Studienmedikament
entsprechend der nachsten verfligbaren
Randomisierungsnummer im jeweiligen Stratum aus dem
computergenerierten Randomisierungsplan zugewiesen.
Ein Proband gilt als randomisiert, wenn die
Randomisierungstransaktion im IRT erfasst wird.

10 Randomisierung, Durchfihrung | Die Zuordnung des Klinischen Prifpraparats zur
Wer hat die | Patientennummer erfolgte nach einem computergenerierten
Randomisierungsliste  erstellt, Randomisierungsplan. Der Apotheker des Studienzentrums
wer nahm die | erhalt die Zuweisung des Studienmedikaments uber eine
Probanden/Patienten  in  die | interaktive Antworttechnologie (IRT).

Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden /| Alle Probanden und das Studienpersonal, einschlieBlich des
Patienten und / oder b) | Sponsors, des Hauptprifarztes und des mit der
diejenigen, die die Intervention / | Studiendurchfiihrung befassten Personals des
Behandlung durchfiihrten, und / | Prifzentrums, blieben hinsichtlich der Zuweisung der
oder c¢) diejenigen, die die | Studienmedikation fur Teil A und Teil B verblindet, bis die
Zielgrolen beurteilten, | Studie abgeschlossen und die Datenbank gesperrt war, mit
verblindet oder nicht verblindet, | Ausnahme des pharmazeutischen Monitors, der wahrend
wie wurde die Verblindung | der Studie die Medikamentenzubereitung und die
vorgenommen? Medikamentenzuordnung Uberwachte, sowie fur Félle, in

denen eine Entblindung aufgrund von Sicherheits- oder
Vertraglichkeitsproblemen erforderlich war. Dariiber
hinaus wurden nur in Teil A einige Mitarbeiter, darunter der
PK-Analyst und ein nicht verblindeter Statistiker, die
jedoch nicht an der Durchfuhrung der Studie oder der
abschlieBenden Analyse beteiligt waren, entblindet. Ein
unverblindeter Statistiker wird die Analyse der vorlaufigen
und endglltigen unverblindeten Daten von Teil A
durchfihren. Um die WVerblindung der Studie zu
gewaéhrleisten, wurde die Zubereitung des
Studienmedikaments von einem unverblindeten Apotheker
des Prifzentrums durchgefiihrt (oder von qualifiziertem
unverblindeten Personal am Priifzentrum, das nicht an den
Studienverfahren oder -auswertungen beteiligt ist).

11b Falls relevant, Beschreibung der | Rezafungin (100 mg) wurde als steriles lyophilisiertes

Ahnlichkeit von Interventionen

Pulver zur Rekonstitution vor der Verdunnung in
Infusionsbeutel ~ geliefert.  Eine  Durchstechflasche
Rezafungin wurde mit 8 ml sterilem Wasser fir
Injektionszwecke  rekonstituiert,  bevor  sie  in
Infusionsbeutel gefillt wurde.

Caspofungin: Das Produkt war im Handel erhaltlich und
wurde den Priifzentren von Cidara zur Verfligung gestellt.

Rezafungin (Rezzayo®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Fluconazol: Das Produkt war im Handel erhaltlich und
wurde den Standorten von Cidara zur Verfiigung gestellt.

Das Placebo (normale Kochsalzlésung) wurde als
intravendse Infusion oder als Kapsel verabreicht. Das zum
Fluconazol passende orale Placebo wurde von einem
Auftragnehmer von Cidara (Almac) hergestellt und von
Cidara an die Prufzentren geliefert.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren und
sekundaren Zielkriterien

Die Auswertungen waren a priori in einem statistischen
Analyseplan (SAP) definiert. Da es sich um eine explorative
Studie handelt, ist diese nicht fur inferentielle statistische
Analysen geeignet.

Die Daten werden flr alle Analysen standortiibergreifend
gepoolt. Die Daten flir ausgewéhlte Analysen (wie in
Abschnitt 5) werden ebenfalls tber Teil A und B hinweg
auf Basis der mITT-Population fiir die
Wirksamkeitsanalysen und auf Basis der Safety-Population
flr die Vertraglichkeitsendpunkte gepoolt..

Alle statistischen Tests waren zweiseitig mit einem
Signifikanzniveau von 5 %. Die Time-to-Event-Analysen
(Zeit bis zur negativen Blutkultur) werden nach der Kaplan-
Meier-Methode zusammengefasst, wobei die 25, 50.
(Median) und 75. Perzentile mit zugehorigen 2-seitigen
95 %-KI sowie dem Prozentsatz der zensierten
Beobachtungen bestimmt werden. Far das
Gesamtansprechen, den mykologischen Erfolg und den
klinischen Erfolg werden der Prozentsatz der Probanden
mit exakten zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervallen mit
der Clopper-Pearson-Methode ermittelt.

Alle deskriptiven statistischen Analysen werden mit der
statistischen Software SAS v9.3 durchgefiihrt, sofern nicht
anders angegeben.

Die Anamnese und die UEs werden mit dem Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) v19.0
kodiert. Die UEs werden erfasst als TEAE in den
Kategorien: alle TEAE, alle studienmedikamentenbedingte
TEAE, alle schweren TEAE, alle schwerwiegenden TEAE
(SUE), alle studienmedikamentenbedingten SUE, alle SUE,
die zum Tod fuhren, und alle TEAE, die zum Absetzen des
Studienmedikaments fuihren.

Vorangegangene und begleitende Medikationen werden mit
dem Arzneimittelverzeichnis der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) vom Marz 2016
kodiert.

12b

Weitere Analysen,
Subgruppenanalysen
adjustierte Analysen

wie z.B.
und

Folgende Subgruppenanalysen wurden angestellt. Die
Wirksamkeitsergebnisse an Tag 14 (+1) wurden fur alle
aufgefiihrten Subgruppen dargestellt. Die Ergebnisse der
Wirksamkeit zu weiteren Zeitpunkten werden fiir einige
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Subgruppen ebenfalls dargestellt. Far die
Subgruppenanalysen der Candida-Spezies werden nur die
Erfolgsraten  (Eradikation oder Heilung) fir die
entsprechenden Wirksamkeitsresultate angegeben.

Fur diese Subgruppenanalysen werden exakte zweiseitige
95 %-KI fiir den Prozentsatz der Probanden, die in jeder
Behandlungsgruppe innerhalb der Subgruppen einen Erfolg
hatten, mit der Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

Diagnose
e Nur Candidamie
e invasive Candidiasis (mit oder ohne Candidamie)

Geografische Region

e Nordamerika
e FEuropa

Hepatische Insuffizienz bei Untersuchung

e Historie einer  chronischen  Lebererkrankung/
Leberzirrhose und Child-Pugh >7

o Keine Historie, oder Child-Pugh <7

Status der Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Untersuchung
(basierend auf normalisiertem eCrClI)

e Schwere Nierenerkrankung / Frihstadium (<30 oder
dialysepflichtig)

e MaRig (30 - <60)
e Mild (60 - < 90)
e Normal/Augmentiert (90+)

Nierenerkrankung  bei  Screening  (basierend  auf
normalisiertem eCrCl)

e MaRig/schwer/ESRD (<60)
e  Erweitert/Normal/Mild (>60)

Baseline Candida Spezies

e albicans

e dubliniensis
e glabrata

o USW.

Frihere antimykotische Therapieaktivitdt innerhalb von 4
Tagen vor Beginn der Behandlung
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e Keine Therapie
e - 1-<24 Stunden
e ->24 Stunden

APACHE-II-Wert

e <10
e 10-19
e >20

Katheter-Status innerhalb von 48 Stunden nach Diagnose
e Entfernt
¢ Nicht entfernt

Zusétzlich wird das Gesamtansprechen an Tag 14 (£1) flr
die folgenden Subgruppen dargestelit:

e Probanden in der mITT-Population mit Ausnahme
derjenigen, die bis zum Tag 14 mehr als 1 Dosis eines
systemischen Antimykotikums bis zum Tag 14 zur
Behandlung  einer  anderen Infektion  als
Candidamie/invasive Candidiasis erhalten haben (mit
Ausnahme von Probanden, die ein Rescue-
Antimykotikum zur Behandlung einer Candidédmie
erhalten haben). Probanden, die als erfolgreich
eingestuft werden, werden ausgeschlossen, wenn sie
mehr als 1 Dosis eines systemischen Antimykotikums
flr eine beliebige Indikation erhalten haben.

e Probanden in der mITT2-Population (Untergruppe von
Probanden in der mITT-Population, die eine
dokumentierte Candidainfektion hatten, basierend auf
der Zentrallaborauswertung einer Blutkultur, welche
innerhalb von 12 Stunden vor der Randomisierung oder
innerhalb von 72 Stunden nach der Randomisierung
entnommen wurde, oder einer Kultur von einer anderen
normalerweise sterilen Stelle, die innerhalb von 48
Stunden vor der Randomisierung oder innerhalb von 72
Stunden nach der Randomisierung gewonnen wurde),
die keine vorherige antimykotische Therapie erhalten
haben.

e Probanden in der mITT3-Population (Untergruppe von
Probanden in der mITT-Population, die eine
dokumentierte Candidainfektion hatten, basierend auf
der Zentrallaborauswertung einer Blutkultur, welche
innerhalb von 12 Stunden vor der Randomisierung oder
innerhalb von 72 Stunden nach der Randomisierung
entnommen wurde, oder einer Kultur von einer anderen
normalerweise sterilen Stelle, die innerhalb von 96
Stunden vor der Randomisierung oder innerhalb von 72
Stunden nach der Randomisierung gewonnen wurde),
die keine vorherige antimykotische Therapie erhalten
haben.

SchlieBlich werden das Gesamtansprechen und das
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

klinische Ansprechen determiniert durch den Prifarzt zu
FU fiur die mITT-Population unter Ausschluss der beiden
folgenden Subgruppen dargestellt:

e Als erfolgreich eingestufte Candiddmie-Patienten, die
mehr als eine Dosis eines  systemischen
Antimykotikums bis zum Tag 21 zur Behandlung einer
anderen Infektion als Behandlung einer anderen
Infektion als Candid&dmie/invasive Candidiasis erhalten
haben (mit Ausnahme von Probanden, die ein Rescue-
Antimykotikum zur Behandlung einer Candidamie
erhielten) oder die mehr als 1 Dosis eines nicht in der
Studie enthaltenen Antimykotikums nach Tag 21 zur
Behandlung  einer  anderen Infektion  als
Candidamie/invasive Candidiasis erhalten haben.

e Als erfolgreich gelten invasive Candidiasis-Patienten,
die mehr als 1 Dosis eines systemischen begleitenden
Antimykotikums bis zum Tag 28 zur Behandlung einer
anderen Infektion als Candiddmie/invasive Candidiasis
(mit Ausnahme von Probanden, die ein Rescue-
Antimykotikum zur Behandlung von Candidédmie
erhielten) oder die nach Tag 28 mehr als 1 Dosis eines
nicht in der Studie enthaltenen Antimykotikums
erhielten fir die Behandlung einer anderen Infektion
als Candidédmie/invasive Candidiasis.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

Flow-Chart (siehe Abbildung 4-8) im Anschluss an diese
Tabelle.

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir

jede durch  Randomisierung
gebildete  Behandlungsgruppe,
die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des primaren
Zielkriteriums berticksichtigt
wurden

geplante

Part A (ITT-Population)

Rezafungin 400 mg/400 mg

ayn=35

b) n = 35 (mindestens eine Dosis), n = 26 (vollstandige
Behandlung)

c)n=33

Rezafungin 400 mg/200 mg

ayn=236

b) n = 36 (mindestens eine Daosis), n
Behandlung)

c)n= 31

25 (vollstandige

Caspofungin

ayn=236

b) n = 33 (mindestens eine Dosis), n
Behandlung)

c)n=28

24 (vollstandige

Part B
Rezafungin 400 mg/400 mg

Rezafungin (Rezzayo®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

a)yn=146
b) n = 46 (mindestens eine Daosis), n
Behandlung)

cyn= 43

32 (volistandige

Rezafungin 400 mg/200 mg

ayn=21

b) n = 19 (mindestens eine Dosis), n = 13 (vollstdndige
Behandlung)

c)n= 15

Caspofungin

ayn=33

b) n = 33 (mindestens eine Dosis), n = 24 (vollstdndige
Behandlung)

c) n=33

13b

Fur jede Gruppe: Beschreibung
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Grilinden

Teil A

Von 115 Probanden, die fiir die Aufnahme in die Studie in
Frage kamen, wurden 107 randomisiert, und 73 (68,2 %)
schlossen die Studie ab. Der Hauptgrund flir den Abbruch
der Studie war das Versterben des Probanden (insgesamt
12,1 %), wobei die Rate in der Caspofungin-Gruppe etwas
hoher war (16,7 %) als in den Rezafungin-Gruppen (8,6 %
bzw. 11,1 % fir die Gruppen 1 und 2). Die Rate der
Studienabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen
war gering (2,8 %, 2 Probanden in Gruppe 1 und 1 Proband
in Caspofungin). Die haufigsten Grinde fiir den Abbruch
der Studie waren Tod, unerwiinschte Ereignisse und ein
negativer Bluttest (3,8 %). Zwei Probanden in Gruppe 1, 1
Proband in Gruppe 2 und 1 Proband in Caspofungin brachen
das Studienmedikament aufgrund eines UE ab.

Teil B

Von 104 Probanden, die fur die Aufnahme in die Studie
ausgewahlt wurden, wurden 100 randomisiert, und 75 (75
%) schlossen die Studie ab. Der Hauptgrund fur den
Abbruch der Studie war der Tod (insgesamt 16,0 %), und
die Haufigkeit war in allen Behandlungsgruppen &hnlich.
Weitere Griinde fur den Abbruch der Studie waren der
Verlust des Probanden wéhrend der Nachbeobachtungszeit
(4,0 %) und der Riickzug der Probanden (4,0 %). Kein
Proband brach die Studie aufgrund eines UE ab. Der
haufigste Grund fiir den Abbruch der Behandlung mit dem
Studienmedikament war der Tod (6,1 %). Vier Probanden
(4,1 %) brachen die Einnahme des Studienmedikaments
aufgrund eines UE ab, davon einer in Gruppe 1 und drei in
der Caspofungin-Gruppe.

14

Aufnahme / Rekrutierung

Rezafungin (Rezzayo®)
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Item? Charakteristikum Studieninformation

1l4a Nahere Angaben (ber den | Datum der Einschreibung des ersten Probanden:  26. Juli
Zeitraum der Studienaufnahme | 2016.
der Probanden / Patienten und der | patym des Studienabschlusses des letzten Probanden: 18.
Nachbeobachtung April 2019

14b Informationen, warum die Studie | Die Studie wurde wie geplant beendet.

endete oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Abkiirzungen: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; Candida spp. = Candida Spezies
(Plural); FU = Follow-up Untersuchung; IRT = interaktive Antworttechnologie; IVD = in vitro Diagnostik;
mITT = modified intent-to-treat; PK = Pharmakokinetik; SUE = schwerwiegende UE; TEAE = treatment
emergent adverse events; UE = unerwiinschte Ereignisse

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Rezafungin (Rezzayo®)

Seite 238 von 271



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 31.01.2024

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

PART A Screening: n=115
ausgeschlossen
Emm—
! n=38 (7 %)

Randomisierung: n=107

y
v s

Rezafungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/400 mg) (400 mg/200 mg) =36
n=33 n=36
Studie abgeschlossen: 23 Studie abgeschlossen: 28 Studie abgeschlossen: 22
Studienabbruch: 12 Studienabbruch: 8 Studienabbruch:14
Tod: 3 Tod: 4 Tod: 6
verloren bet FU:2 verlorsn bei FU- 1 verloren bet FU: 1
Ricktritt d. Probanden: 1 Ricktritt d. Probanden: 1 Ricktritt d. Probanden: 2
Dr entschieden: 2 Dr entschisden: 0 Dr entschieden: 1
UE: 2 UE: 0 UE: 1
Nichteinhaltung: 1 Nichteinhaltung: 1 Nichteinhaltung: 0
Andere: 1 Andere: 1 Andere: 3
FART B Screening: n=104
ausgeschlossen
—’ !
v n=4 (3.8 %)

Randomisierung: n=100

, ! '

Rezafungin Rezafungin Caspofungin
(400 mg/400 mg) (400 mg/200 mg) n=33
n=46 n=21
Studie abgeschlossen: 33 abgeschlossen:14 abgeschlossen: 23
Studienabbruch: 13 Studienabbruch: 7 Studienabbruch: 3
Tod: 8 Tod: 3 Tod: 5
verloren bei FU: 2 verloren bei FU:2
Riicktritt d. Probanden: 3 Riicktritt d. Probanden: 3
Andere: 1

Abbildung 4-8. Patientenflussdiagramm nach CONSORT fir die Studie STRIVE.
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Tabelle 4-59 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ReSTORE

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, | Bgj der Studie ReSTORE handelt es sich um eine doppelblinde,
Fragestellung und | randomisierte, multizentrische Phase-3-Studie zur Uberpriifung
Hypothesen der nichtunterlegenen Wirksamkeit und Sicherheit von Rezafungin

im Vergleich zu intravendsem Caspofungin, gefolgt von einer
optionalen oralen Fluconazol-Abschwéachungs-Therapie, bei
erwachsenen Patienten (19-89 bzw. 20-91 Jahre) mit Candidédmie
und/oder invasiver Candidiasis.

Primare Studienziele:

Es wurde jeweils fir die EMA und die FDA ein Studienziel wie
folgt definiert:

EMA: Es sollte die nichtunterlegene Wirksamkeit von Rezafungin
gegeniber Caspofungin im Hinblick auf die globale Heilung in der
mITT-Population an Tag 14 (x1 Tag) untersucht werden. Die
globale Heilung war definiert durch drei Faktoren: der klinischen
Heilung nach Beurteilung durch den Priifarzt, der radiologischen
Heilung [bei qualifizierten Patienten mit invasiver Candidiasis]
und der mykologischen Eradikation, bestétigt durch das Data
Review Committee [DRC]).

FDA: Es sollte die nichtunterlegene Wirksamkeit von Rezafungin
gegeniiber Caspofungin im Hinblick auf die Gesamtmortalitét
(ACM) am Tag 30 (-2 Tage) in der mITT-Population untersucht
werden.

Wichtige sekundére Ziele:

e Vergleich der globalen Heilung an Tag 5, Tag 30 (-2
Tage), am Ende der Behandlung (EOT) (<2 Tage nach der
letzten Dosis) und zur Nachbeobachtung (Tage 52-59) in
der mITT-Population

o Vergleich der mykologischen Eradikation an Tag 5, Tag
14 (+1 Tag), Tag 30 (-2 Tage), EOT (<2 Tage nach der
letzten Dosis) und Follow-up (Tage 52-59) in der mITT-
Population

o Vergleich der vom Prifarzt ermittelten klinischen
Heilung an Tag 5, Tag 14 (+1 Tag), Tag 30 (-2 Tage),
EOT (=2 Tage nach der letzten Dosis) und Follow-up
(Tage 52-59) in der mITT-Population

e Vergleich der radiologischen Heilung bei Patienten mit
invasiver Candidiasis an Tag 5, Tag 14 (+1 Tag), Tag 30
(-2 Tage), EOT (<2 Tage nach der letzten Dosis) und
Follow-up (Tage 52-59) in der mITT-Population

e Vergleich der Sicherheit und Vertraglichkeit in der
Sicherheits-Population

e Bewertung der Pharmakokinetik von Rezafungin
Weitere sekunddre Ziele:

e Vergleich des Verschwindens systemischer Symptome,
die auf Candiddmie und/oder invasive Candidiasis
zuriickzufihren sind, bei Probanden, die Rezafungin,
oder Caspofungin erhalten, an Tag 5, Tag 14 (x1 Tag),
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Tag 30 (-2 Tage) und FU (Tage 52-59) in der mITT-
Population.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Die Studie ReSTORE st eine doppelblinde, randomisierte,
multizentrische ~ Phase-3-Studie ~ zur  Uberpriifung  der
nichtunterlegenen Wirksamkeit und Sicherheit von Rezafungin im
Vergleich zu intravendsem Caspofungin, gefolgt von einer
optionalen oralen Fluconazol-Abschwéachungs-Therapie, bei
erwachsenen Patienten (19-89 bzw. 20-91 Jahre) mit Candidédmie
und/oder invasiver Candidiasis.

Die Probanden erhalten entweder Rezafungin oder Caspofungin.
Die Randomisierung erfolgte in einem Verhéltnis von 1:1. Die
Probanden kénnen vom Priifarzt nach der 1\VV-Behandlung auf eine
orale Step-Down-Therapie umgestellt werden, wenn sie die
Kriterien erfillen.

Der Behandlungszeitraum fur die  Verabreichung des
Studienmedikaments betrdgt >14 Tage bis <28 Tage. Davon wird
die letzte erforderliche Dosis des Studienmedikaments an Tag 14
verabreicht und an Tag 28 die letzte optionale Dosis des
Studienmedikaments. Nach Ermessen des Prifarztes kann die
Behandlung an jedem beliebigen Tag zwischen Tag 14 und Tag 28
beendet werden.

3b

Relevante  Anderungen
der  Methodik  nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Protokoll-Amendment 1 (03.08.2018)

e  Préazisierung des Ausschlusskriteriums zur Krankheitshistorie
neurologischer Erkrankungen

e Ergénzung des Ausschlusskriteriums #15: Patient wies eine
schwere  Nierenfunktionsstérung zum  Zeitpunkt des
Screenings auf (Kreatinin clearance < 30 ml/min nach
Cockceroft-Gault, siehe Anhang 2).

Protokoll-Amendment 2 (27.08.2018)

e  Erweiterung des Ausschlusskriteriums zur Krankheitshistorie
neurologischer Erkrankungen um Patienten mit Multipler
Sklerose

Protokoll-Amendment 3 (06.11.2018)
Zu den wichtigsten Anderungen gehoren:

e Anderung des primaren Studienziels der EMA, um die
radiologische Heilung mit in die Definition einzuschlielen
(zur Qualifizierung von Patienten mit invasiver Candidiasis),
und daraus resultierende Anderungen der sekundiren Ziele.

e Anderung der Studienendpunkte und  zugehdrigen
Beschreibungen, um der Anderung des primaren Studienziels
Rechnung zu tragen

e Anderung der Mindestdauer der IV-Therapie (Rezafungin
oder Caspofungin) vor der Umstellung auf eine orale Step-
Down-Therapie, wie von den nationalen, regionalen oder
lokalen Richtlinien der Priifstelle empfohlen

Dariiber hinaus wurden die folgenden Anderungen vorgenommen:

Rezafungin (Rezzayo®)
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Prézisierung, dass die mykologischen Diagnose-Kriterien fiir
den Einschluss sowohl fiir Candiddmie als auch fiir und/oder
invasive Candidiasis gelten

Anpassung, um zusatzliche Netzhautuntersuchungen fir alle
neutropenischen  Probanden zu ermdglichen, deren
Neutrophilenzahl sich wéahrend der Studie wieder erholt hatten

Prazisierung, dass Probanden, die zu Studienbeginn keine
Candida-Augeninfektion hatten und bei denen anschlieRend
eine Candida-Augeninfektion nach dem Beginn der Einnahme
des Studienmedikaments diagnostiziert wurde, die Einnahme
abbrechen missen

Anderung der  Wirksamkeitsbewertungen, um  den
Anderungen sowohl bei den primédren und sekunddren
Studienzielen als auch den Endpunkten Rechnung zu tragen

Anpassung der Sicherheitsbewertungen, bezogen auf das
Verfahren und die Haufigkeit neurologischer Untersuchungen

Klarung der bevorzugten, aber nicht vorgeschriebenen
Methode der PK-Blutentnahme aus dem gegeniberliegenden
Arm der Infusion oder durch eine arterielle Leitung nach der
Infusion

Klarstellung der Entnahme von PK-Proben bei Patienten, die
eine Hamodialyse erhalten

Prazisierung des Zeitpunkts flr das Post-Infusions-EKG, das
zu jedem Zeitpunkt nach der Infusion eingeholt werden kann

Anderung des Einschlusskriteriums beziiglich des begrenzten
Zeitraumes fur ungeschiitzten Sex und Sperma-Spende bei
mannlichen Probanden (90 Tage nach Studienteilnahme)

Erganzung der ausgeschlossenen Formen der invasiven
Candidiasis fiir den Studieneinschluss um chronisch
disseminierte  Candidiasis und  Harnwegs-Candidiasis
(aufgrund aufsteigender Candidainfektion infolge einer
Obstruktion oder chirurgischen Instrumentierung der
Harnwege)

Prazisierung des Ausschlussgrunds #15, dass ,schwere
Nierenfunktionsstorung® Patienten einschliet, die sich einer
Hamodialyse  oder  chronischen  Nierenersatztherapie
unterziehen

Prézisierung des Texts bezlglich der Verabreichung des
Studienpréparats und des Placebo-Regimes fiir beide
Behandlungsarme

Hinzufigung  einer  einzelnen  PK-Blutprobe  fir
Proteinbindungs- und Albumin-Kernanalysen, die jederzeit
wéhrend des Screenings zu entnehmen ist.

Anderung der statistischen Methodik zur Anpassung an die
Anderungen der primaren und sekundiren Ziele und
Endpunkte; Ergénzung, dass Rezafungin-
Plasmaproteinbindung und Albumin-Konzentrationen aus
Plasmaproben aller Probanden vor der Verabreichung
bestimmt und separat berichtet werden. Die deskriptiven
Statistiken  der  Fragebdgen  zur  Ermittlung  der
,Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropathie*
(CIPN20)- und ,,Skala zur Beurteilung und Bewertung von
Ataxie* (SARA)-Scores wurden entfernt.
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Protokoll-Amendment 4 (25.04.2019)

Prézisierung, dass die Untersuchungen an Tag 5 stattfinden
sollen, statt an Tag 6 und Tag 7, welche im Zeitplan fir
Bewertungen miteingeschlossen waren (SoA)

Klarstellung im Zeitplan der Bewertungen bezliglich des fiir
den APACHE I1I-Score zu verwendenden Vitalparameter-
Stratifikationsfaktor

Anderung des Zeitplans der Bewertungen, um die
Anforderung zu korrigieren, dass das Gewicht in die
korperlichen Untersuchungen mit einbezogen wird, da die
Gewichtsmessung nur beim Screening, an Tag 14 und beim
Follow-up-Besuch erfolgt.

Hinzufigung von nichtklinischen pharmakokinetischen
Informationen aus der Prifarztbroschire zu den
Hintergrundinformationen

Zusammenfassung  der  Wechselwirkungen  zwischen
Arzneimitteln im Hintergrundtext hinzugefiigt

Streichung der Erhebung des Fragebogens CIPN20 und
SARA, um die Anderungen der Sicherheitsbewertungen fiir
neurologische Untersuchungen zu berticksichtigen.

Standardisierung der Beschreibung des Zeitpunkts fiir
grindliche neurologische Untersuchungen

Hinzufiigung von Definitionen der radiologischen Reaktion,
um Anderungen der priméren und sekunddren Ziele und
Endpunkte zu berlicksichtigen.

Prazisierung der Meldung von unerwinschten Ereignissen
und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

Préazisierung  der  Schwangerschaftsiberwachung  und
- berichterstattung fur den Fall, dass eine Probandin oder die
Partnerin eines Probanden wéhrend der Studienteilnahme
schwanger wird

Anderung des Anhangs 5, um verschiedene Methoden der
Temperaturerfassung zu erméglichen

Entfernung von Verweisen und Abkirzungen, die fir diese
Protokollversion nicht mehr gelten

Kleinere typographische und grammatikalische Korrekturen

Einflhrung einer mITT2-Population fr statistische Analysen
im Hinblick auf das primére Studienziel der EMA (globale
Heilung). Die mITT2-Population enthilt Probanden, die >1
Dosis des Studienmedikaments erhalten haben und eine
dokumentierte Candidainfektion aufwiesen, basierend auf der
Auswertung des Zentrallabors von einer Blutkultur, die
innerhalb von 12 Stunden vor der Randomisierung oder
innerhalb von 72 Stunden nach der Randomisierung
enthommen wurde, oder einer Kultur von einer anderen
normalerweise sterilen Stelle, die innerhalb von 48 Stunden
vor der Randomisierung oder innerhalb von 72 Stunden nach
der Randomisierung, entnommen wurde.

Das sekundare Studienziel wurde um den Zeitpunkt Tag 14
(x1 Tag) fir den Vergleich der globalen Heilung bei mITT-
Patienten, die Rezafungin oder Caspofungin erhielten,
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Protokoll-Amendment 4, Frankreich-spezifisch (26.11.2019)

ergéanzt.

Anderungen am Einschlusskriterium fiir weibliche Probanden
im gebérfahigen Alter, die einer doppelten Verhiitungsbarriere
zustimmen und diese einhalten missen, in Bezug auf
Ausnahmen.

Ergdnzung um ein weiteres Einschlusskriterium #7: Bei
Probanden, die nur an Candidédmie erkrankt sind, ist die
Entnahme eines Satzes von Blutkulturen innerhalb von 12
Stunden vor der Einschreibung in die Studie vorgegeben. Das
Ergebnis dieser Blutkulturen ist fiir die Aufnahme in die
Studie nicht relevant.

Streichung des Ausschlussgrunds #15 (Patienten mit schwerer
Nierenschadigung), das in Amendment 3 hinzugefligt wurde,
aufgrund neuer Phase-1-Daten, die darauf hindeuten, dass das
Medikament nur geringfligig Uber die Nieren ausgeschieden
wird.

Die Angaben zur oralen Fluconazol-Dosierung wurden mit
Beriicksichtigung der jeweiligen Nierenfunktion des Patienten
angepasst.

Die Zulassungskriterien fiir die orale Step-Down-Therapie
wurden dahingehend gedndert, dass die Patienten weder eine
Historie fur eine Uberempfindlichkeit haben dirfen noch
irgendwelche andere Kontraindikationen fur die Verwendung
von Fluconazol oder seinen Hilfsstoffen, einschlieBlich der
gleichzeitigen Anwendung der folgenden Arzneimittel:
Terfenadin, Cisaprid, Astemizol, Erythromycin, Pimozid, und
Quinidin.

Klarung der Verantwortlichkeiten des verblindeten und nicht
verblindeten Personals in Bezug auf die Verantwortlichkeit
fur Studienmedikamente

Die Messung der Vitalparameter wurde so gedndert, dass nun
auch Axillartemperaturen mdglich sind, obwohl diese nicht
bevorzugt werden.

Kleinere Anderungen auf Konsistenz im Dokument
(Abkiirzungen), Zeichensetzung, Grammatik und
Rechtschreibung

Anpassung des oralen Step-Down-Regimes mit Fluconazol
und den Zulassungskriterien fur die orale Step-Down-
Therapie: Es wurde prézisiert, dass Fluconazol einmal téglich
mit einer Dosis von 6 mg/kg verabreicht wird (bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance >50 ml/min) bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 800 mg, oder einmal téglich in
einer Dosierung von 3 mg/kg (bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <50 mL/min) bis zu einer maximalen
Tagesdosis von 400 mg. Hinzufligung des Hinweises, dass
Patienten mit einem Gewicht von mehr als 130 kg nicht fir
eine orale Step-Down-Therapie in Frage kommen.
Hinzufigung der Anweisung fur die Pruférzte, genau auf
Anzeichen einer Uberdosierung und Unterdosierung in
Abhéangigkeit vom Gewicht des Probanden sowie auf
mdgliche Fluconazol-Toxizitdt zu achten. Hinzufligung der
Anforderung, dass keine persénliche oder familiére
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Protokoll-Amendment 4, Deutschland-spezifisch (10.02.2020)

Protokoll-Amendment 4.1, Deutschland-spezifisch (30.04.2020)

Protokoll-Amendment 5 (15.10.2020)

Vorgeschichte eines langen QT-Intervall Syndroms im EKG
(QT) oder eines verlangerten korrigierten QT-Intervalls (QTc)
(>470 ms bei Mannern und >480 msec bei Frauen) vorliegt.

Einschlusskriterium Nr. 6: Klarstellung, dass weibliche
Probanden im gebéarfahigen Alter wahrend der Teilnahme an
der Studie und fir mindestens 30 Tage nach der letzten
Studiendosis verhiten oder enthaltsam sein missen.

Es wurden Informationen Uber bekannte und potenzielle
Risiken in der Synopse hinzugefigt.

Es wurden administrative Anderungen im Kapitel Safety zur
Harmonisierung mit anderen Phase-3-Protokollen von Cidara
vorgenommen

Korrektur kleinerer Rechtschreibfehler.

Eine Liste der Hilfsstoffe fir Rezafungin, Caspofungin und
Fluconazol wurde zu den jeweiligen Abschnitten hinzugefigt.

Zusatzliche Hinweise zur Uberwachung der Patienten, zu
Kontraindikationen und zu VorsichtsmalRnahmen fiir
Fluconazol wurden hinzugeflgt.

Es wurden zusatzliche klarende Informationen zu den
potenziellen Risiken von Caspofungin hinzugefugt.

Administrative Aktualisierungen.

Das Ausschlusskriterium Nr. 6 wurde prazisiert, um
spezifische Beispiele fur Uberempfindlichkeitszustande zu
nennen.

Hinzufigung zusétzlicher, klérender Informationen zu
Kontraindikationen, Wechselwirkungen und des Monitorings
von Caspofungin.

Hinzufugung einer  weiterflhrenden  Anleitung  zur
Uberwachung des Patienten, zu Kontraindikationen und zur
Vorsicht bei Fluconazol.

Klarung des Zwecks der Nachbeobachtung von
unerwiinschten Ereignissen.

Administrative Aktualisierungen.

Darlegung der Absicht bei der Nachverfolgung von
unerwiinschten Ereignissen.

Uberarbeitung der Analysepopulation fiir das primére
Studienziel der EMA und Klarstellung der sekundéren Ziele.

Ergédnzung, um auf die Herausforderungen bei der
Durchfihrung einer zulassungsrelevanten Phase-3-Studie
wéhrend der COVID-19 Pandemie einzugehen.

Anpassung des oralen Step-Down-Regimes mit Fluconazol
und den Zulassungskriterien fur die orale Step-Down-
Therapie (siehe Protokoll-Amendment 4, Frankreich-
spezifisch)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Klarung des Zeitplans fir die Uberpriifung durch das DSMB.

Klarung des Zeitpunkts der PK-Probe an Tag 1 vor der
Verabreichung.

Anderung der Anzahl der Probanden, einschlieRlich der
Stichprobengréfe und der Stratifizierungssprache.

Einschlusskriterium  Nr. 6: Text hinzugefligt, um
klarzustellen, dass Abstinenz als Verhitungsmethode fir
weibliche Probanden im gebarfahigen Alter dem Ublichen
Lebensstil der Probanden entsprechen muss.

Klarung des Ausschlusskriteriums Nr. 6, um spezifische
Beispiele fiir Uberempfindlichkeitszustande zu nennen.

Klarung des Ausschlusskriteriums Nr. 9 mit dem Hinweis,
dass der Ausschluss fur schwere neurotoxische Medikamente
gilt, oder fiir mé&Rig neurotoxische Medikamente bei Patienten
mit AESI.

Aktualisierung der Informationen (ber bekannte und
potenzielle Risiken.

beim Einschluss neuer Patienten wird die
Plasmaproteinbindung von Rezafungin und die Albumin-
Konzentrationen aus Plasmaproben vor der Verabreichung
nicht mehr bestimmt und die PK-Proben werden nicht mehr
verarbeitet.

Hinzufiigung von Erklarung tber die Auswirkungen der
COVID-19-Pandemie auf die Analyse.

Klarstellung in Bezug auf neurologische Untersuchungen.

Zusatzliche Erlauterung (ber Echinocandine, Rezafungin,
nichtklinische Pharmakokinetik, Sicherheitspharmakologie,
nicht-klinische ~ Toxikologie, Klinische Pharmakologie,
Ubersichten Gber die klinische Sicherheit und Wirksamkeit
sowie Risikominderung.

Klarstellender Text fiir Probanden mit einer positiven Kultur
flr Candida spp. von einer normalerweise sterilen Stelle.

Eine Liste der Hilfsstoffe fir Rezafungin, Caspofungin und
Fluconazol wurde zu den jeweiligen Abschnitten hinzugefiigt
(siehe Amendment 4, Deutschland-spezifisch)

Zusatzliche Hinweise zur Uberwachung der Patienten, zu
Kontraindikationen und zur Vorsicht fiir Caspofungin und
Fluconazol sowie Anhang 7 mit Einzelheiten zu mdglichen
Arzneimittelwechselwirkungen, Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fiir Caspofungin (Anhang 7A) und
Fluconazol (Anhang 7B).

Der Hinweis auf die Anforderung, dass der Priifarzt die
Optionen mit dem Medical Monitor besprechen sollte, bevor
der Blindversuch abgebrochen wird, wurde entfernt.

Klarung des Textes in Bezug auf die Durchfilhrung von
neurologischen Untersuchungen.

Globale Antwort-Tabelle hinzugefiigt.

Geénderte Definitionen der mutmaRlichen mykologischen
Eradikation/des Versagens

Klarung des Zwecks der Nachbeobachtung von
unerwinschten  Ereignissen  (siche  Amendment 4.1,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Protokoll-Amendment 5, China-spezifisch (29.01.2021)

Deutschland-spezifisch)

Uberarbeiteter Analyseabschnitt zur Beriicksichtigung von
Anderungen bei der Analyse von Probandenmerkmalen, der
Studienmedikation, Anderungen an den priméren, sekundaren
und zusatzlichen Wirksamkeitsanalysen, Anderungen an den
Sicherheitsanalysen; Hinzufugung von
Gesundheitsokonomischer Outcomes-Forschung;
Anderungen der PK-Analyse; und Anderungen der Probanden
Disposition.

Administrative Aktualisierungen.

Spezifizierung, dass das primére Studienziel und der
Wirksamkeitsendpunkt der Gesamtmortalitét (ACM) auch fur
die National Medical Products Administration (NMPA) gilt.

Spezifizierung, dass der sekundare Wirksamkeitsendpunkt der
globalen Heilung am Tag 14 (£1 Tag) auch fur die NMPA gilt.

Hinzufligung eines neuen sekundéren Ziels, um zu zeigen,
dass die Gesamtmortalitat bei chinesischen Probanden in der
der mITT-Population mit den Ergebnissen der vollstandigen
Studie Ubereinstimmen. Spezifizierung der Analysen, die fiir
dieses Ziel und den entsprechenden Endpunkt durchgefiihrt
werden sollen.

Es wurde festgelegt, dass, wenn die primdre Rekrutierung der
Probanden nicht 22,5 % der Probanden aus China umfasst
(einschlieBlich bis zu 2,25 % aus Taiwan), die erweiterte
Rekrutierung in China fortgesetzt wird bis 22,5 % oder mehr
der mITT-Probanden aus China stammen, basierend auf der
gesamten  StichprobengréRe  (Rekrutierung  fir  die
Primérstudie plus erweiterte Rekrutierung).

Spezifiziert, dass es 2 Datenbanksperren geben kann: die erste
findet statt, nachdem etwa 184 Probanden der miTT-
Population randomisiert worden sind und die Studie
abgeschlossen haben (Abschluss der primaren
Studienrekrutierung) und die zweite, nachdem alle Probanden
der erweiterten Rekrutierung in China in der mITT-Population
randomisiert wurden und die Studie abgeschlossen haben.
AuBerdem wurde geklart, welche Analyseverfahren bei jeder
Datenbanksperre durchgefiihrt werden sollen.

Spezifizierte  Analyse  und  Berichterstattung  der
gesundheitsdkonomischen Outcome-Forschung und
Pharmakokinetik mit der erweiterten Rekrutierung in China.

Kléarung der Verblindungsverfahren.

Klarung des Ereignisses, das eine Uberpriifung durch das Data
Safety Monitoring Board (DSMB) ausldst.

Klarung der Wechselwirkungen von Fluconazol und CYP-
Enzymen.

Klarstellung, dass COVID-19 und COVID-19-Pneumonie
wichtige medizinische Ereignisse sind.

Administrative Aktualisierungen.

Probanden / Patienten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

da

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien
1.

Patient oder gesetzliche Vertreter waren dazu bereit und in der
Lage, eine Einwilligungserklarung fur die Teilnahme an der
Studie abzugeben.
Patient war méannlich oder weiblich und >18 Jahre alt.
Patient hatte eine bestatigte mykologische Diagnose von
Candiddmie und/oder invasiver Candidiasis mittels einer
Probe, die <4 Tage (96 Stunden) vor der Randomisierung
entnommen wurde, definiert als:
a. >1 positive Blutkultur fiir Hefe oder Candida oder
b. Positiver Test auf Candida mit einem vom Sponsor
zugelassenen 1VD-Schnelltest (Abschnitt 9.3.1.1)
oder
c. Positive Gram-Farbung (oder andere Methode der
direkten Mikroskopie) fur Hefe oder positive Kultur
fir Candida spp. aus einer Probe, die von einer
normalerweise sterilen Stelle stammt.
Patient wies eines oder mehrere systemische Anzeichen auf,
die auf eine Candiddmie oder invasive Candidiasis
zurlckzufuhren sind (z. B. Fieber, Hypothermie, Hypotonie,
Tachykardie, Tachypnoe, lokale Entzlindungszeichen), die ab
<12 Stunden vor der qualifizierenden positiven Kultur bis zum
Zeitpunkt der Randomisierung auftraten.
Patient war bereit, eine medizinische Behandlung zur Heilung
von Infektionen einzuleiten oder fortzusetzen, einschlieflich
der Einnahme von Antibiotika und chirurgische Eingriffe,
falls erforderlich. Patienten, die nur Medikamente und
MalRnahmen zur Linderung und nicht zur Heilung erhielten,
wurden nicht aufgenommen.
Weibliche Probanden im gebéarféahigen Alter (alle weiblichen
Probanden zwischen 18 Jahren und <2 Jahre nach der
Menopause, es sei denn, sie sind chirurgisch steril) stimmten
zu, eine Verhltungsmethode (z. B. Kondom mit Spermizid)
und eine weitere hochwirksame Verhltungsmethode zu
verwenden (z. B. orales Kontrazeptivum, Implantat, Injektion,
Intrauterinpessar zum Einsetzen, vasektomierter Partner),
oder sexuelle Enthaltsamkeit (nur mdoglich, wenn dies dem
ublichen Lebensstil des Probanden entspricht) wéhrend der
Teilnahme an dieser Studie und mindestens 30 Tage nach der
letzten Dosis des Studienmedikaments zu praktizieren.
Méannliche Probanden mussten vasektomiert sein, sich des
Geschlechtsverkehrs enthalten, oder sich bereit erklaren, eine
Barriere-Kontrazeption (Kondom mit Spermizid) wahrend der
Teilnahme an der Studie und fir 90 Tage danach (und
mindestens 120 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments) zu verwenden.
Patient, der nur an Candiddmie erkrankt war, lieferte
Blutkulturen innerhalb  von 12 Stunden vor der
Randomisierung in die Studie. Das Ergebnis dieser
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien

Blutkulturen war nicht erforderlich fiir die Aufnahme in die
Studie.

Patient wies eine der folgenden Formen der invasiven
Candidiasis bei Studienbeginn auf:

a. Septische Arthritis in einem Prothesengelenk
(septische Arthritis in einem nativen Gelenk war
zuldssig)

Osteomyelitis
Endokarditis oder Myokarditis

d. Meningitis, Endophthalmitis, Chorioretinitis oder
eine Infektion des zentralen Nervensystems
Chronische disseminierte Candidiasis

f. Candidiasis der Harnwege aufgrund einer
aufsteigenden Candidainfektion als Folge einer
Obstruktion oder chirurgischen Instrumentierung des
Harntrakts

Patient erhielt eine systemische Behandlung mit einem
Antimykotikum in zugelassener Dosierung zur Behandlung
der Candidamie fiir >48 Stunden (z. B. >2 Dosen eines einmal
taglichen Antimykotikums oder >4 Dosen eines zweimal
taglichen Antimykotikums) <4 Tage (96 Stunden) vor der
Randomisierung. Ausnahme: Erhalt einer antimykotischen
Therapie, auf die ein in Kultur isolierter Candida spp. in
Kultur nicht empfindlich war

Patient wies Alanin-Aminotransferase- oder Aspartat-
Aminotransferase-Spiegel von >10-fachen Obergrenze der
oberen Grenze der Norm auf.

Patient mit chronischer Leberzirrhose in der Vorgeschichte
(Child-Pugh Punktzahl >9) hatte schwere
Leberfunktionsstrungen.

Patient besaR einen verbleibenden Gefé&Rkatheter oder eine
Vorrichtung, die nicht entfernt werden konnte, oder ein
Abszess, der nicht entfernt werden konnte und wahrscheinlich
die Quelle der Candiddmie oder der invasiven Candidiasis
war.

Patient besaR eine bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber
Rezafungin, Caspofungin, einem Echinocandin oder
gegeniber einem ihrer Hilfsstoffe, bedingt einschlieRlich,
aber nicht beschrankt, durch erbliche Zuckerstérungen (z. B.
Fructoseintoleranz, Saccharose-Isomaltase-Insuffizienz),
Anaphylaxie, oder Echinocandin-induzierte exfoliative
Hauterkrankungen (z. B. Stevens-Johnson-Syndrom oder
toxische epidermale Nekrolyse).

Patient erfiillte die ,,Gemeinsamen Terminologiekriterien fiir
unerwiinschte Ereignisse des National Cancer Institute®
(CTCAE) Version 5.0 fir Ataxie, Tremor, motorische
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Neuropathie oder sensorische Neuropathie des Grades 2 oder
hoher.

8. Patient besaB eine Historie flir schwere Ataxie, Tremor oder
Neuropathie, oder eine Diagnose von Multipler Sklerose, oder
einer Bewegungsstorung (einschliellich der Parkinson-
Krankheit oder der Huntington-Krankheit).

9. Patient hatte eine geplante oder laufende Therapie beim
Screening mit einem bekanntermalien schwer neurotoxischen
Medikament oder im Falle eines Patienten mit Ataxie, Tremor,
motorischer Neuropathie oder sensorischer Neuropathie des
CTCAE Version 5.0 Grades 1 oder hoher, eine Therapie mit
einem bekanntermal’en moderat neurotoxischen Medikament.

10. Patient nahm bereits an dieser oder einer irgendeiner
vorherigen Rezafungin-Studie teil

11. Patient  nimmt  gleichzeitig an  einer  anderen
Interventionsbehandlungsstudie mit einem Prifpréaparat teil.

12. Patient verwendete kirzlich ein Priifpraparat (innerhalb von
28 Tagen der ersten Dosis des Studienmedikaments) oder der
Patient verwendete ein Prifgerdt zum Zeitpunkt des
Screenings.

13. Die Patientin war schwanger, oder stillend.

14. Der leitende Prifarzt war der Meinung, dass der Patient nicht
an der Studie teilnehmen sollte.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Insgesamt wurden an 72 Standorten 222 Patienten gescreent und
aus 66 Standorten aus 15 Landern wurden 199 Patienten (4 in
Australien, 4 in Belgien, 3 in Bulgarien, 7 in China, 1 in
Kolumbien, 9 in Spanien, 5 in Frankreich, 4 in Griechenland, 5 in
Israel, 4 in Italien, 3 in Stidkorea, 2 in Singapur, 7 in Thailand, 3
in Taiwan und 11 in den USA) in die Studie randomisiert. 187
Probanden wurden wie geplant in die mITT eingeschlossen (Ziel-
mITT= 184 Probanden).

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Die Probanden wurden im Verhdltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder Rezafungin oder Caspofungin. Die Probanden
konnen vom Priifarzt nach >3 Tagen IV-Behandlung (bzw. nach
der in den nationalen/regionalen/lokalen Leitlinien des Standorts
empfohlenen Mindestdauer der 1\V-Therapie, je nachdem, welcher
Wert hoher ist) auf eine orale Step-Down-Therapie umgestellt
werden, wenn sie die Kriterien fiir eine orale Step-Down-Therapie
erfillen.

Probanden, die Rezafungin erhielten:

Die Probanden erhalten in Woche 1 eine Loading Dose von
400 mg Rezafungin, gefolgt von 200 mg einmal wdchentlich fiir
insgesamt 2 bis 4 Dosen. Um die Verblindung zu gewéhrleisten,
erhalten die Probanden aufRerdem ein Placebo fur Caspofungin 1V,
das an den Tagen 2-7, 9-14 und wéhrend der optionalen
Dosierungsphase an den Tagen 16-21 und 23-28 verabreicht wird,
oder sie erhalten taglich ein Placebo fiir die orale Step-Down-
Therapie (erste Verabreichung an Tag 4 oder spater, wie in den
nationalen/regionalen/lokalen  Richtlinien  eines  Standorts
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Charakteristikum

Studieninformation

empfohlen), die jeden Tag -einschliellich der Rezafungin-
Infusionstage verabreicht wird.

Probanden, die Caspofungin erhielten:

Die Probanden erhalten eine Gesamtbehandlung von >14 Tagen,
beginnend mit einer einmaligen Caspofungin 70 mg IV-Loading
Dose an Tag 1, gefolgt von Caspofungin 50 mg IV einmal taglich
mit der Option, die Behandlung <28 Tage fortzusetzen. Nach >3
Tagen (oder der von den nationalen/regionalen/lokalen Leitlinien
des Standorts empfohlenen Mindestdauer der IV-Therapie, je
nachdem, welcher Wert héher ist) der Caspofungin-Behandlung
kénnen Probanden, die die Kriterien fuir eine Step-Down-Therapie
erflllen, auf orales Fluconazol in einer Dosis von 6 mg/Kilogramm
(gerundet auf die nachste 200-mg-Stufe) mit einer Héchstdosis von
800 mg umgestellt werden (z. B. eine Person mit einem Gewicht
von 73 kg wiirde eine Fluconazol-Dosis von 400 mg [2 Kapseln zu
je 200 mg] erhalten, basierend auf einer 6 mg/kg-Zieldosis von 438
mg, basierend auf dem Gewicht [73 kg x 6 mg/kg = 438 mg]. Um
die Verblindung zu gewahrleisten, erhalten Probanden in der
Caspofungin-Behandlungsgruppe, die auf eine orale Step-Down-
Therapie umgestellt haben, einmal wochentlich an den Tagen der
geplanten Rezafungin-Injektionsdosen ein Placebo, bis das
Studienmedikament abgesetzt wird (an Tag 8, Tag 15 und Tag 22
[falls zutreffend]).

Die Behandlungsdauer betrug 2-4 Wochen (davon waren 2
Wochen obligatorisch und weitere 2 Wochen waren optional).

Besuch am Ende der Behandlung und Follow-up-Besuche

Die Probanden sollten innerhalb von 2 Kalendertagen nach der
letzten Dosis des Studienmedikaments einen EOT-Besuch und
einen Follow-up Besuch innerhalb des Zeitraums von Tag 52-59
abstatten. Probanden, die das Studienmedikament vor Tag 22
abgesetzt haben UND als klinischer Misserfolg angesehen wurden,
(d. h. sie bendtigten einen Wechsel der antimykotischen Therapie
zur Behandlung der Candiddmie und/oder invasiven Candidiasis)
konnten ihren Follow-up-Besuch zu einem friiheren Zeitpunkt
haben, aber der Besuch musste >30 Tage nach der letzten einmal
wdchentlichen Infusion von Rezafungin /Placebo (d. h. Tag 1, Tag
8, Tag 15 oder Tag 22) erfolgen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére
und sekundare
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prufarzte)

Primére Endpunkte:
Primérer Endpunkt fur die EMA (sekundar fur die FDA):

nichtunterlegene  Wirksamkeit von Rezafungin gegenlber
Caspofungin im Hinblick auf die globale Heilung in der mITT-
Population an Tag 14 (1 Tag). Die globale Heilung war definiert
durch drei Faktoren: der klinischen Heilung nach Beurteilung
durch den Prifarzt, der radiologischen Heilung [bei qualifizierten
Patienten mit invasiver Candidiasis] und der mykologischen
Eradikation, bestétigt durch das Data Review Committee [DRC]).

Primérer Endpunkt fiir die FDA (sekundér fir die EMA):
nichtunterlegene  Wirksamkeit von Rezafungin gegeniber
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und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Caspofungin im Hinblick auf den Prozentsatz der Probanden in der
mITT-Population, die am Tag 30 (-2 Tage) verstorben waren
(Gesamtmortalitat).

Sekundare Endpunkte:

Vergleiche der:

e globalen Heilung

e mykologischen Eradikation

e  klinischen Heilung

e radiologischen Heilung
je bei Probanden, die Rezafungin und Caspofungin erhalten,
an Tag 5, Tag 30 (-2 Tage), Ende der Behandlung (EOT) (<2
Tage nach der letzten Dosis) und zur Nachbeobachtung (Tage
52-59) in der mITT-Population

o  Vergleich der Sicherheit und Vertréglichkeit bei Patienten, die
Rezafungin und Caspofungin erhalten, in der Sicherheits-
Population

e  Bewertung der Pharmakokinetik (PK) von Rezafungin

Explorative Endpunkte:

e Vergleich des Abklingens systemischer Symptome, die auf
Candidamie und/oder invasive Candidiasis zuriickzufihren
sind, bei Probanden, die Rezafungin oder Caspofungin
erhielten, an Tag 5, Tag 14 (+1 Tag), Tag 30 (-2 Tage) und
Follow-up Tagen (52-59) in der mITT-Population

o  Gesamtmortalitdt bis zum Follow-up-Besuch
e  Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

e Kilinische Ergebnisse aufgeteilt nach Ausgangs-Candida-
Arten

Weitere Morbiditatsendpunkte:

e Vergleich der Anzahl an Aufnahmen auf die Intensivstation
e  Zeit bis zur Entlassung aus der Intensivstation

o  Gesamtlange des Aufenthalts auf der Intensivstation

Sicherheit:

Die in der Studie bestimmten Sicherheitsparameter umfassen UE,
unterteilt in TEAE (behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse): alle TEAE, alle studienmedikamentenbedingte TEAE,
alle schweren TEAE, alle schwerwiegenden TEAE (SUE), alle
studienmedikamentenbedingte SUE, alle SUE, die zum Tod
fuhren, und alle TEAE, die zum Absetzen des
Studienmedikaments  fiihren; unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (AESI): Unvertraglichkeit der IV-Infusion,
Unerwiinschte Erfahrungen, Phototoxizitat, Ataxie, Neuropathie
und Zittern (Ataxie, axonale Neuropathie, Hypodsthesie,
Parasthesie, periphere motorische Neuropathie, periphere
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathien, periphere
sensomotorische  Neuropathie,  Polyneuropathie,  toxische
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Neuropathie und Zittern)
Erhebungszeitpunkte:
Behandlungszeitraum: 14-28 Tage (14 Tage obligatorisch,
weiterer Behandlungszeitraum bis zu 28 Tage je nach Diagnose
und Behandlungsgruppe)
Die Evaluierungszeitpunkte waren:
e Baseline: Studientag 1 (letzte Messung vor der Verabreichung
der ersten Dosis des Studienmedikaments)
e Tag5
e Tag14 (x1Tag)
e Tag 30 (-2 Tag)
e Ende der Behandlung: <2 Tage nach der letzten Dosis
(intravends oder oral)
e Follow-up: Die Nachbeobachtung erfolgte zwischen
Studientag 52-59
6b Anderungen der In Amendment 3 des Studienprotokolls wurde das primare
Zielkriterien nach Studienziel (EMA) dahingehend geandert, dass die radiologische
Studienbeginn, mit Heilung mit in die Definition der globalen Heilung eingeschlossen
Begriindung wurde (zur Qualifizierung von Patienten mit invasiver
Candidiasis). Die neue Definition der globalen Heilung galt auch
fiir die sekundéren Ziele.
In Amendment 4 wurde das sekundare Studienziel um den
Erhebungszeitpunkt Tag 14 (x1 Tag) fur den Vergleich der
globalen Heilung bei mlITT-Patienten, die Rezafungin oder
Caspofungin erhielten, erganzt.
7 Fallzahl Insgesamt sind 222 Patienten (218 waren geplant) zu Rezafungin
oder Caspofungin im Verhdltnis 1:1 nach Diagnose (nur
Candidémie; invasive Candidiasis) und APACHE Il-Punktzahl/
absolute Neutrophilenzahl (ANC) randomisiert und stratifiziert
worden.
Ta Wie wurden die Fur die priméren Analysen wird eine Nichtunterlegenheits (NU)-

Fallzahlen bestimmt?

Grenze von 20 % verwendet. Die NU-Grenze basiert auf einer
Analyse von Studien, in denen Patienten keine oder eine
unzureichende Behandlung erhielten, sowie auf dem hohen
ungedeckten medizinischen Bedarf bei Patienten mit Candidamie
und/oder invasive Candidiasis.

Begriindung des Stichprobenumfangs fir den priméren
Wirksamkeitsendpunkt FDA (ACM am 30. Tag): Fir den FDA-
Endpunkt ACM wird davon ausgegangen, dass 85 % der
Probanden fir die mITT-Population auswertbar sind, wobei eine
NU-Grenze von 20 %, ein einseitiges Alpha von 0,025, eine ACM-
Rate von 20 % in beiden Behandlungsgruppen, eine 1:1-
Randomisierung und die auf einer kontinuitatskorrigierten Z-
Statistik basierende Methodik fir den Stichprobenumfang
zugrunde gelegt werden, so dass eine Gesamtzahl von 184
Probanden in der mITT-Population eine Power von 89,7 % fir den
Nachweis von NU bietet.
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Begriindung des Stichprobenumfangs fir den priméren
Wirksamkeitsnachweis EMA (globale Heilung): Bei einer NU-
Grenze von 20 %, einem einseitigen Alpha von 0,025, einer Power
von 80 %, einer 1:1-Randomisierung, einer globalen Heilungsrate
von 70 % sowohl in der Rezafungin-Injektions- als auch in der
Caspofungin-Gruppe und der auf einer kontinuitatskorrigierten Z-
Statistik basierenden Methodik fiir den Stichprobenumfang
werden insgesamt 184 Probanden (92 Probanden in jeder
Behandlungsgruppe) in der mITT-Population benétigt. Unter der
Annahme, dass 85 % der Probanden fur die mITT-Population
auswertbar sind, werden insgesamt etwa 218 Probanden
randomisiert.
Somit bieten die insgesamt 222 tatsdachlich randomisierten
Probanden eine ausreichende Aussagekraft fir die priméren
Wirksamkeitsanalysen sowohl fiir die FDA als auch fiir die EMA
in der mITT-Population.
7b Falls notwendig, Es sind keine Zwischenanalysen geplant, mit Ausnahme der
Beschreibung von Uberpriifung der Sicherheitsdaten durch ein unabhangiges,
Zwischenanalysen und externes DSMB. Die Sicherheitsdaten werden tberprift, wenn
Kriterien flr einen etwa 50 % der Probanden randomisiert sind, sowie bei Bedarf bei
vorzeitigen unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse wahrend der
Studienabbruch laufenden Studie.
Fur die Probanden, die vorzeitig aus der Studie ausschieden wird
die Anzahl, der Prozentsatz der Probanden, sowie der Hauptgrund
flir das vorzeitige Ausscheiden erfasst.
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung | Das  Studienmedikament wurde (ber eine interaktive
der zufélligen Zuteilung Antworttechnologie (IRT) zugewiesen.
8b Einzelheiten (z. B. | Die Randomisierung wurde stratifiziert nach:
5Iocl_<fr_ar_1d0mISIerung, e Diagnose (nur Candiddmie; invasive Candidiasis) und
tratifizierung) e APACHE-II-Score/ absolute Neutrophilenzahl (ANC)
(APACHE-II-Score >20 ODER ANC<500 Zellen/pl;
APACHE-II-Score <20 UND ANC>500 Zellen/ul) beim
Screening
9 Randomisierung, Nachdem die informierte Zustimmung eingeholt wurde, wurden

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchftihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet
war

die Probanden auf ihre Studientauglichkeit geprift und dann
randomisiert.

Randomisierten  Probanden wird das Studienmedikament
entsprechend der ndchsten verfligharen Randomisierungsnummer
im  jeweiligen Stratum aus dem computergenerierten
Randomisierungsplan  zugewiesen. Ein Proband gilt als
randomisiert, wenn die Randomisierungstransaktion im IRT
erfasst wird.
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10 Randomisierung, Die Zuordnung des klinischen Priifpréparats zur Patientennummer
Durchfihrung erfolgte nach einem computergenerierten Randomisierungsplan.
Wer hat die Der Apotheker des Studienzentrums erhélt die Zuweisung des
Randomisierungsliste Studienmedikaments (ber eine interaktive Antworttechnologie
erstellt, wer nahm die (IRT).
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / | Bei dieser Studie handelt es sich um eine Doppelblindstudie, so
Patienten und / oder b) | dass der Prifarzt, das Studienpersonal und die Probanden
diejenigen, die die | verblindet waren. In dieser Studie wurde unverblindetes
Intervention / Behandlung | Apothekenpersonal und ein unabhdngiger unverblindeter
durchfiihrten, und / oder ¢) | Statistiker fur die Erstellung des DSMB-Berichts eingesetzt.
diejenigen,  die  die | pas gesamte Studienpersonal, sowie die Probanden blieben
ZielgroRen  beurteilten, | pinsjchtlich der Zuweisung der Studienmedikation verblindet, bis
verblindet oder  nicht | gje Studie abgeschlossen und die Datenbank gesperrt war, mit
verblindet, wie wurde die | aAysnahme des pharmazeutischen Monitors, des
Verblindung Programmmanagers fir die Entblindung, der klinischen
vorgenommen? Versorgung, des Dokumentenmanagers und der
Qualitatssicherung (weitere Einzelheiten sind im
Verblindungsplan des Sponsors aufgefuihrt). Der pharmazeutische
Monitor Uberwacht die Arzneimittelzubereitung und die
Verantwortlichkeit fur die Arzneimittel wéhrend der Studie sowie
die Falle, in denen eine Entblindung aufgrund von Sicherheits-
oder Vertréglichkeitsproblemen erforderlich ist. Das Daten- und
Sicherheitstiberwachungsgremium (Data and Safety Monitoring
Board, DSMB) st flr die Sicherheitsiiberprifungen gemal der
DSMB-Charta entblindet worden.
11b Falls relevant, | Verabreichung
Beschreibung der | Beide Interventionen (Rezafungin und Caspofungin) wurden als
Ahnlichkeit von

Interventionen

intravendse Losung verabreicht., unterschieden sich aber in ihrer
Dosis des Wirkstoffs.

Rezafungin (aktiver pharmazeutischer Wirkstoff:
Rezafunginacetat) wurde in der ersten Woche mit 400 mg, gefolgt
von 200 mg in der zweiten (bis vierten) Woche verabreicht.
Caspofungin wurde an Studientag 1 mit 70 mg, gefolgt von 50 mg
an den fortfolgenden Studientagen verabreicht.

Da der Verabreichungsplan der Interventionen Dosis-Gaben an
verschiedenen Studientagen vorsah, wurde zusétzlich an solchen
abweichenden Tagen ein Placebo fur die jeweilige andere
Intervention verabreicht.

Zusammensetzung der Interventionen

Rezafungin ist eine lyophilisierte Formulierung des Wirkstoffs
Rezafunginacetat. Rezafungin wurde in Ampullen als steriles
lyophilisiertes Pulver (200 mg) zur Rekonstitution vor der
Verdunnung in Infusionsbeutel mit normaler Kochsalzlésung (250
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ml) geliefert. Zu den Hilfsstoffen fur Rezafungin gehdren
Polysorbat 80, Histidin und Mannitol.

Die Formulierung von Caspofungin enthélt die Hilfsstoffe
Saccharose, Mannitol, Eisessig und Natriumhydroxid.

Die Fluconazol-Tabletten in ihrer Handelsaufmachung waren zur
Verblindung der Studie Uberkapselt. Zu den Hilfsstoffen fir
Fluconazol gehdren mikrokristalline Cellulose, dibasisches
Calciumphosphat wasserfrei, Povidon, Croscarmellose-Natrium,
FD&C Red Dye No. 40 Aluminiumsee-Farbstoff, und
Magnesiumstearat.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren
und sekundaren
Zielkriterien

Die Auswertungen waren a priori in einem statistischen
Analyseplan (SAP) definiert.

Alle statistischen Tests waren zweiseitig mit einem
Signifikanzniveau von 5 %.

Die Auswertung des primdren Endpunktes der FDA,
Nichtunterlegenheit in der Gesamtmortalitdt in der mITT-
Population, erfolgte per einseitigem Hypothesentest, der mit einem
Signifikanzniveau von 2,5 % durchgeflhrt wurde. Dieser Nicht-
Unterlegenheits-Test basierte auf der oberen Grenze des
zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls (K1), das nach der nicht-
adjustierten Miettinen and Nurminen-Methodik berechnet wurde.
Der priméare Wirksamkeitsnachweis war der Prozentsatz der
Probanden, die am Tag 30 verstarben. Lag die obere Grenze des
95 %-KI fur den Unterschied in der mITT-Population unter 20 %,
so wurde die Nullhypothese  verworfen und die
Nichtunterlegenheit von Rezafungin gegeniuber Caspofungin
erklart.

Die Analyse des primaren Wirksamkeitsergebnisses der EMA
wurde mit der mITT-Population durchgefuhrt. Der Test auf
Nichtunterlegenheit wurde als einseitiger Hypothesentest mit
einem Signifikanzniveau wvon 2,5% durchgefihrt. Dieser
Nichtunterlegenheits-Test basierte auf der unteren Grenze des
zweiseitigen 95  %-Konfidenzintervalls (KI). Der primére
Wirksamkeitsnachweis ist der Prozentsatz der Probanden, die am
Tag 14 (+1 Tag) ein globales Ansprechen mit Heilung aufweisen,
wie durch den DRC bestatigt. Wenn die untere Grenze des 95 %-
KI flr den Unterschied in der mITT-Population -20 % Uberschritt,
wurde die Nullhypothese verworfen und die Nichtunterlegenheit
von Rezafungin gegeniiber Caspofungin war gegeben.

Die Time-to-Event-Analysen wurden nach der Kaplan-Meier-
Methode unter Verwendung der 25., 50. (Median) und 75.
Perzentile mit zugehdrigen zweiseitigen 95 %-
Konfidenzintervallen (Kls) sowie dem Prozentsatz der zensierten
Beobachtungen zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven
werden nach Behandlungsgruppen dargestellt.

Die Behandlungsunterschiede bei den sekundéren
Wirksamkeitsendpunkten wurden anhand von 95 %-KI bewertet,
die an Tag 5, Tag 14 (1 Tag), Tag 30 (-2 Tage), am Ende der
Behandlung (<2 Tage nach der letzten Dosis) und beim Follow-
up-Besuch (Tage 52-59) berechnet wurden. Zweiseitige 95 %-KI
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wurden fir die beobachteten Unterschiede bei den globalen
Heilungsraten, der mykologischen Eradikation, der radiologischen
Heilung und den klinischen Heilungsraten nach der Methode von
Miettinen und Nurminen ohne Stratifizierung erstellt. Die 95 %-KI
sind nur flr beschreibende Zwecke gedacht.

Analysen nach Diagnose (nur Candidémie; invasive Candidiasis)
und APACHE-II-Score/ ANC (APACHE-II-Score >20 ODER
ANC<500 Zellen/ul; APACHE-II-Score <20 UND ANC>500
Zellen/pl) beim Screening wurden ebenfalls vorgelegt.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Sensitivitatsanalysen

Priméarer Endpunkt Gesamtmortalitat an Tag 30 (-2 Tage) in der
mITT-Population:

1. Ausschluss von Probanden, deren Uberlebensstatus nicht
bekannt ist (diese Probanden werden in der priméren
Analyse als Todesfélle betrachtet).

2. Berechnung eines bereinigten 95 %-KI-Intervalls (fur die
Randomisierungsstratifizierungsfaktoren) unter
Verwendung der stratifizierten Methodik von Miettinen
und Nurminen. Bei der Berechnung des Kl werden
Cochran-Mantel-Haenszel-Gewichte fiir die Stratum-
Gewichte verwendet.

3. Verwendung einer multiplen Imputation fiir fehlende
Daten. Fehlende primére Ergebnisdaten werden durch
multiple Imputation ausgeglichen. Funfzig Datensétze
werden nach Behandlungsgruppe mit Hilfe einer
logistischen  Regression  erstellt, in die die
Randomisierungsstratifizierungsfaktoren Diagnose (nur
Candidamie; invasive Candidiasis) und APACHE II-
Score/ ANC (APACHE I1-Score >20 ODER ANC<500
Zellen/ul; APACHE II-Score <20 UND ANC>500
Zellen/pl) beim Screening als priadiktive Variablen
einbezogen werden. Es wird die Seed-Zahl von 101305
verwendet. Der Unterschied in der Sterblichkeitsrate wird
flr jeden unterstellten Datensatz berechnet und die
Risikodifferenzen werden mit proc mianalyze
kombiniert.

Primérer Endpunkt globale Heilung in der mITT-Population:

1. unbestimmte Antworten werden als Erfolg gewertet.

2. Ein unangepasster zweiseitiger 95 %-KI wird flr den
beobachteten Unterschied in den Raten des priméren
Ergebnisses (Rezafungin -Behandlungsgruppe minus
Caspofungin-Behandlungsgruppe) unter Verwendung der
Methodik von Miettinen und Nurminen dargestellt.

3. Das priméare Ergebnis fur die EMA wird in der CE-
Population analysiert. Die Anzahl und der Prozentsatz der
Probanden mit einem globalen Ansprechen von Heilung
und Versagen werden zusammen mit einem bereinigten
(fur  die  Randomisierungsstratifizierungsfaktoren)
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zweiseitigen 95 %-KI fir den Unterschied in den
globalen Heilungsraten angegeben.
Subgruppenanalysen
Es werden Subgruppenanalysen ders Endpunktes Mortalitét tber
30 Tage (-2 Tage) und des Endpunktes des globalen Ansprechens
an Tag 14 (x1 Tag) durchgefihrt, um die Konsistenz der
Behandlungseffekte fur verschiedene Gruppen von Probanden zu
untersuchen. Um das Vorhandensein von Wechselwirkungen
zwischen Behandlung und Subgruppe visuell zu bewerten, werden
Forest-Plots erstellt. Die Gesamtmortalitdt und das globale
Ansprechen werden innerhalb der folgenden Subgruppen der
mITT-Population getrennt bewertet:
e  Geschlecht (mannlich versus weiblich)
e  Ethnie (weil versus nicht-weil} und asiatisch versus nicht-
asiatisch)
e  Alterskategorie (<65 Jahre versus >65 Jahre),
e geografische Region (Vereinigte Staaten, Europa, Asien-
Pazifik (ohne China), China),
o Diagnose (nur Candidamie versus IC) und
e APACHE II-Score/ANC beim Screening (APACHE 11-Score
>20 oder ANC<500 Zellen/pl versus APACHE II-Score <20
und ANC>500 Zellen/ul), APACHE II-Score beim Screening
(>20, <20, 10-19, <10), ANC beim Screening (<500 Zellen/pl
versus >500 Zellen/pl).
Die Gesamtmortalitat nach 30 Tagen (-2 Tage) und das globale
Ansprechen an Tag 14 (1 Tag) werden ebenfalls in den
Subgruppen zusammengefasst, die nach dem Zeitpunkt der Kultur
zur Dokumentation der Candidainfektion definiert sind.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | Flow-Chart (siehe Abbildung 4-9) im Anschluss an diese Tabelle.
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
jtudrl]entelll?neh(;ner.flfrjede a) n = 100
ggkr)?ldete andomisiertng b) n = 98 (mindestens eine Dosis), h = 66 (vollstandige
Behandlun
Behandlungsgruppe, die 9 .
. ¢) n =93 (mITT Population)
a) randomisiert wurden,
b) tats&chlich die gepl_ante Caspofundin
Behandlung/Intervention — 99
erhalten haben, Z))n_%( et ine Dosis) 71 (ollstandi
. n= mindestens eine Dosis), n = 71 (vollstandige
der Anal d
;)rimlg'rener Zi:Iakr}i/tS:riuniz Behandlung)
beriicksichtigt wurden €) n =94 (MITT-Population)
13b Far _jede Gruppe: | vvon der ITT-Population brachen 41 (41,0 %) und 40 (40,4 %)
Beschreibung vVon | Probanden in den Behandlungsgruppen Rezafungin respektive

Rezafungin (Rezzayo®)

Seite 258 von 271



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 31.01.2024

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

Item? Charakteristikum Studieninformation
verlorenen und | Caspofungin die Studie vorzeitig ab, wobei der Hauptgrund das
ausgeschlossenen Versterben des Probanden war (22,0 % bzw. 21,2 %).
Patienten nach | Wahrend des Behandlungszeitraums bis Tag 14 brachen 34
Randomisierung mit | Patienten (34 %) die Studie in der Rezafungin-Gruppe und 28
Angabe von Griinden Patienten (28,3 %) in der Caspofungin-Gruppe friihzeitig ab.
Die Hauptgriinde fur das Absetzen des Studienmedikaments vor
Tag 14 waren Tod (8,0 % bzw. 8,1 % bei Rezafungin und
Caspofungin) und unerwinschte Ereignisse (8,0 % bzw. 7,1 %).
Andere Griinde fur das Absetzen des Studienmedikaments vor dem
14. Tag (9,0 % bzw. 1,0 %) waren singulérer Natur und wiesen
kein Kklares Muster fiir den Grund oder eine Beziehung zur
Behandlungszuweisung auf.
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néhere Angaben Uber den | Studienbeginn (erstes Screening und erste Behandlung):
Zeitraum der | 12. Oktober 2018
Studienaufnahme der | Studienende (letzte Studienvisite): 07. Oktober 2021
Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die | Die Studie wurde wie geplant beendet.

Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Abkirzungen: ACM = all-cause-mortality (Gesamtmortalitit); AESI = Adverse events of special interest;
APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; Candida spp. = Candida Spezies (Plural);
CIPN20 = Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie; CTCAE = Common Terminology Criteria of
Adverse Events; DRC = Data Review Committee; DSMB = Data and Safety Monitoring Board; EMA=
European Medicines Agency; FDA= U.S. Food and Drug Administration; EKG = Elektrokardiogramm; EOT
= end-of-treatment; IRT = interaktive Antworttechnologie; IV = intravends; IVD = in vitro Diagnostik; KI =
Konfidenzintervall; mITT = modified intent-to-treat; NMPA = National Medical Products Administration; NU
= Nichtunterlegenheit PK = Pharmakokinetik; SUE = schwerwiegende UE; SARA = Skala zur Beurteilung und
Bewertung von Ataxie; TEAE = treatment emergent adverse events; UE = unerwiinschte Ereignisse
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Screening: n=222

.| Ausgeschlossen
n=23 (104 %)

Y

Randomisierung: n=199

Rezafungin Caspofungin
n=100 n=99
woafety™: n=196 (98.5%) <
Analysiert (mITT): n=187 (94,0%)
Stud?enabbﬂmh: n=41 Studienabbruch: n=40
(41 °021 e (40 .4%):
Tod: 22 (22%) UE:3(3%)
Varloren wihrend < P Tod:21(21,2%)
Nachuntemuchuns: 4 (4%) Verloren ba
Risktnttdes Probanden: 7 Behandlung Behandlung Nachuntemuchuns: 5 (5,1%)
(7%) q " Ricktritt des Probanden: 8
Sonstizes 8 (8%) beendet beendet (8.1%)
(n=T1) (n=66) Sonstizes: 3 (3%)
A A
Studie Studie
abgeschlossen abgeschlossen
(n=39) (n=39)

Abbildung 4-9: Patientenflussdiagramm nach CONSORT fur die Studie ReSTORE.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

GemaR Absatz 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO, ist dieser Abschnitt nicht
auszufillen [13].
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Tabelle 4-60 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja ] unklar U] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

] ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

O] ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

O] ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafl mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[lja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[ nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[ ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefhrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

[lja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

[ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschditzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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