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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Bezlotoxumab
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
29.03.2018 ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Bezlotoxumab gemaR

8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 29.03.2018 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei der Pravention der Rekurrenz einer
Clostridium-difficile-Infektion (CDI) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem
hohen Rekurrenzrisiko einer CDI.

Tabelle 2 zeigt die zu bewertende Indikation und die vom G-BA hierzu festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Bezlotoxumab

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Pravention der Rekurrenz einer CDI bei Erwachsenen mit beobachtendes Abwarten
einem hohen Rekurrenzrisiko einer CDI

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
CDI: Clostridium-difficile-Infektion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 10 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab werden die RCTs MODIFY | und
MODIFY Il eingeschlossen.

Studiendesign

Bei den Studien MODIFY | und MODIFY Il handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
multizentrische Studien. In beide Studien wurden Patientinnen und Patienten mit einer
bestehenden primaren oder rekurrenten CDI-Episode unabhéngig von einem Rekurrenzrisiko
eingeschlossen. Die CDI-Diagnose musste gesichert sein tber das Vorliegen von Diarrhé und
einen positiven Stuhltest auf toxigene CDI. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten
eine 10- bis 14-tagige Standard-Antibiotikatherapie zur Behandlung der CDI bereits erhalten
oder planen diese zu erhalten. Als Standard-Antibiotikatherapie standen in den Studien
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folgende Optionen zur Verflgung: Metronidazol oral (Metronidazol-Stratum), VVancomycin
oral oder Vancomycin oral + Metronidazol intravends (i. v.) (Vancomycin-Stratum), sowie
Fidaxomicin oral oder Fidaxomicin oral + Metronidazol i. v. (Fidaxomicin-Stratum).

In die Studie MODIFY | wurden insgesamt 1452 Patientinnen und Patienten im Zuteilungs-
verhéltnis 1:1:1:1 auf insgesamt 4 Studienarme Bezlotoxumab, Actoxumab + Bezlotoxumab,
Actoxumab oder Placebo stratifiziert nach Stratum der Standard-Antibiotikatherapie und
Hospitalisierungsstatus randomisiert. Nach der Randomisierung wurden die Teilnehmer der
Studie maximal Uber 12 Wochen beobachtet. In die Studie MODIFY Il wurden insgesamt 1203
Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhéltnis 1:1:1 auf 3 Studienarme Bezlotoxumab,
Actoxumab + Bezlotoxumab oder Placebo ebenfalls nach Strata der Antibiotikatherapie und
Hospitalisierungsstatus randomisiert zugeteilt. Die randomisierte Beobachtungsphase betrug
wie in der Studie MODIFY | 12 Wochen, an die sich hier zusétzlich eine 9-monatige
Extensionsphase anschloss. Die Extensionsphase der Studie MODIFY Il wird nicht betrachtet,
da nur 183 Patientinnen und Patienten der Bezlotoxumab- und Placeboarme an der
Extensionsphase teilgenommen haben und keine Rerandomisierung stattgefunden hatte.

Fur die Nutzenbewertung sind nur die Studienarme Bezlotoxumab und Placebo und daraus
jeweils nur eine Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit einem hohem
Rekurrenzrisiko relevant. Das hohe Rekurrenzrisiko wird dabei definiert Gber das Vorliegen
mindestens 1 der nachfolgenden Risikofaktoren: Alter > 65 Jahre, VVorgeschichte einer oder
mehrerer Episoden einer CDI in den letzten 6 Monaten, immunsupprimiert, schwere CDI,
infiziert mit hypervirulentem Stamm (Ribotyp 027, 078 oder 244), sowie infiziert mit Ribotyp
027. Diese Population umfasst mit 1175 Patientinnen und Patienten ca. 73 % der Gesamt-
population an randomisierten Patientinnen und Patienten in den relevanten Therapiearmen.

Der Placeboarm beider Studien stellt aufgrund der in den Studien vorgesehenen Malinahmen
(unter anderem engmaschige Beobachtung der Patientinnen und Patienten, Mdglichkeit des
Antibiotikawechsels bei unzureichender Wirksamkeit) insgesamt eine ausreichende
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA (beobachtendes Abwarten) dar.

Primdrer Endpunkt der Studien war Wiederauftreten der CDI, patientenrelevante a priori
untersuchte sekundare Endpunkte waren globale Heilung und Endpunkte zu Nebenwirkungen,
im Rahmen deren Erhebung die Gesamtmortalitat erfasst wurde. Alle Endpunkte bis auf den
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (UEs) wurden 12 Wochen beobachtet, der Endpunkt UES
wurde nur 4 Wochen beobachtet.

Verzerrungspotenzial und zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die beiden Studien MODIFY | und
MODIFY I als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Gesamtmortalitat und Abbruch wegen UEs wird
als niedrig eingestuft. Fir die priméaren Analysen der Endpunkte globale Heilung und
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Wiederauftreten der CDI ergibt sich wegen eines relevanten Anteils von Patientinnen und
Patienten ohne Stuhltest auf Clostridium difficile nach Wiederauftreten der Diarrhd ein hohes
Verzerrungspotenzial. Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse fir diese beiden
Endpunkte werden zusétzlich sekundéare Analysen mit gednderten Annahmen fir Patientinnen
und Patienten ohne Stuhltest durchgefiihrt. Ergibt die primére Analyse fir globale Heilung
und Wiederauftreten der CDI einen statistisch signifikanten Effekt und wird dieser nach der
Uberpriifung durch die sekundare Analyse bestatigt, so wird fiir die beiden Endpunkte globale
Heilung und Wiederauftreten der CDI trotz des hohen Verzerrungspotenzials keine Abstufung
der Aussagesicherheit vorgenommen.

Fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUESs) sind die vorliegenden
Auswertungen wegen Berlicksichtigung von Ereignissen zum Wiederauftreten der CDI nicht
verwertbar. Fir die Endpunkte Schmerz und CDI-bezogene Hospitalisierungen liegen keine
relevanten Daten vor. Flr diese Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial deswegen nicht
bewertet.

Auf Basis der verfligbaren Daten kénnen fir alle untersuchten Endpunkte maximal Belege,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich in der Metaanalyse der Studien kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Morbiditéat
Globale Heilung und Wiederauftreten der CDI

Fur die Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten der CDI zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien (primdre Analyse) jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie.

Die Ergebnisse der Priméranalysen sind aufgrund nicht Uberprifbarer Annahmen fiir die
Patientinnen und Patienten, flr die nach erneutem Auftreten von Diarrh6 kein Stuhltest auf
Clostridium difficile vorliegt, potenziell hoch verzerrt. Um die Robustheit der Ergebnisse zu
uberprifen, wird zusétzlich das Ergebnis der sekundaren Analysen betrachtet. Das Ergebnis
der sekundaren Analysen zeigt fiir beide Endpunkte weiterhin einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie und bestatigt somit das
Ergebnis der priméren Analysen.
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Aus der gemeinsamen Betrachtung der beiden Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI ergibt sich ein Beleg flr einen Zusatznutzen von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie.

Schmerz

Fir den Endpunkt Schmerz liegen keine relevanten Daten vor. Es ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

CDI-bezogene Hospitalisierungen

Fir den Endpunkt CDI-bezogene Hospitalisierungen liegen keine relevanten Daten vor. Es
ergibt sich daher kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
In den beiden Studien wurden keine Endpunkte aus dieser Kategorie erhoben.

Nebenwirkungen
SUEs

Bei der Erfassung der SUEs wurden die Ereignisse mitberticksichtigt, die mit dem
Wiederauftreten der CDI assoziiert sind. Die vorliegenden Auswertungen zu den SUEs sind
aus diesem Grund nicht verwertbar. Auf Basis der vorliegenden Daten kann ein héherer oder
geringerer Schaden von Bezlotoxumab fir den Endpunkt SUEs (ohne Miterfassung der
Ereignisse zum Wiederauftreten der CDI) jedoch ausgeschlossen werden.

Es ergibt sich daher fir den Endpunkt SUEs kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder
geringeren Schaden von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Im Bezlotoxumab-Arm hat 1 Patientin oder Patient und im Placeboarm keine Patientin oder
Patient die Infusion der Studienmedikation wegen UEs abgebrochen.

Es ergibt sich fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im Vergleich
zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.
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Spezifische UEs

In der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich fur spezifische UEs, die nicht
augenscheinlich durch die Grunderkrankung beeinflusst werden (wie die Systemorganklassen
[SOC] Infektionen und parasitire  Erkrankungen sowie Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts), keine auffélligen Unterschiede.

Fur die SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen sowie Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zeigen sich ebenfalls keine auffalligen Unterschiede. Aus der
Betrachtung der Ergebnisse zu den h&ufigen UEs und SUEs geht jedoch hervor, dass unter
dem SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sowie Infektionen und parasitare
Erkrankungen Symptome der CDI wie Abdominalschmerz oder Diarrh6é bzw. CDI-Rekurrenz
selbst mitaufgezeichnet wurden. Trotz der Erfassung von Ereignissen, die sich
mdoglicherweise aus einer CDI-Rekurrenz ergeben, traten im Bezlotoxumab-Arm mehr
Ereignisse in dem SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf als im Placeboarm. Daher
ist ein negativer Effekt von Bezlotoxumab auf gastrointestinale UEs nicht auszuschlieRen. In
dem SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich dieses Muster dagegen nicht.
Aus dem SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen werden keine spezifischen UEs
ausgewahlt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Bezlotoxumab im  Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergibt sich ausschlieBlich ein positiver Effekt fur Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie
in der Pravention der CDI-Rekurrenz mit der Wahrscheinlichkeit Beleg und dem Ausmal3
nicht quantifizierbar, maximal betrachtlich. Ein negativer Effekt von Bezlotoxumab auf
gastrointestinale UEs ist anhand der Daten nicht auszuschliel3en.

Zusammenfassend gibt es einen Beleg fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Bezlotoxumab gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten bei
der Pravention der Rekurrenz einer CDI bei Patientinnen und Patienten mit einem hohen
Rekurrenzrisiko einer CDI.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von Bezlotoxumab.
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Tabelle 3: Bezlotoxumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige
Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Zusatznutzens

Pravention der Rekurrenz einer CDI
bei Erwachsenen mit einem hohen
Rekurrenzrisiko einer CDI

beobachtendes Abwarten

Beleg fiir einen nicht quantifizierbaren
(maximal betrachtlichen) Zusatznutzen

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CDI: Clostridium-difficile-Infektion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei der Pravention der Rekurrenz einer
Clostridium-difficile-Infektion (CDI) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem
hohen Rekurrenzrisiko einer CDI.

Tabelle 4 zeigt die zu bewertende Indikation und die vom G-BA hierzu festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Bezlotoxumab

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Pravention der Rekurrenz einer CDI bei Erwachsenen mit beobachtendes Abwarten
einem hohen Rekurrenzrisiko einer CDI

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
CDI: Clostridium-difficile-Infektion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 10 Wochen herangezogen. Die
Einschlusskriterien des pU enthalten keine Angabe zu einer Mindeststudiendauer.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Bezlotoxumab (Stand zum 01.02.2018)
= bibliografische Recherche zu Bezlotoxumab (letzte Suche am 01.02.2018)

= Suche in Studienregistern zu Bezlotoxumab (letzte Suche am 01.02.2018)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Bezlotoxumab (letzte Suche am 09.04.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie
vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)

MODIFY | ja ja nein
MODIFY Il ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossenen Studien.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo
+ antibakterielle Therapie
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Episode

= Placebo (N = 399)

jeweils + Standard-
Antibiotikatherapie®

Davon relevante

Tag 1

Beobachtung:

= randomisierte
Studienphase:

Israel, Japan, Kanada,
Polen, Schweden,
Schweiz, Spanien,
Sudkorea, Taiwan,
Russland, Tschechische
Republik, Turkei,

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfuhrung sekundére
und Patienten) Endpunkte?
MODIFY | RCT, Erwachsene mit einer = Bezlotoxumab (N = 403) Screening’/ 184 Zentren in: Australien, primar:
doppelblind, bestehenden priméren = Actoxumab + Randomisierung / Gabe Belgien, Brasilien, Chile,  Wiederauftreten der
parallel oder rekurrenten CDI- Bezlotoxumab (N = 403)°  der Studienmedikation?: Danemark, Deutschland, ~ CDI
Episode » Actoxumab (N = 242)b Tag 1 Israel, It_alien, Ka_nada, sekundar: Mortalitat,
= Placebo (N = 404) Kolumbien, l\{lemkoi Morbidit_at,
o ) Beobachtung: Neuseeland, O_sterrelch, Nebenwirkungen
jeweils + Standard 12 Wochen® Portugal, Spanien,
Antibiotikatherapie® Siidafrika, Tschechische
Republik, Vereinigtes
Davon relevante Kdnigreich, Vereinigte
Teilpopulation®: Staaten
Bezlotoxumab (n = 288)¢
Placebo (n = 295)¢ 11/2011-12/2014
MODIFY Il RCT, Erwachsene mit einer = Bezlotoxumab (N = 407) Screening’/ 200 Zentren in: primar:
doppelblind, bestehenden priméaren = Actoxumab + Randomisierung / Gabe Argentinien, Deutschland, Wiederauftreten der
parallel oder rekurrenten CDI- Bezlotoxumab (N = 397)®  der Studienmedikation®: Finnland, Frankreich, CDlI

sekundar: Mortalitét,
Morbiditat,
Nebenwirkungen

A ) h
Teilpopulation: 12 Wo?hen _ Vereinigte Staaten
Bezlotoxumab (n = 304)° . gﬁegr?;?gsphase-
Placebo (n = 288)¢ 02/2012-05/2015
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo
+ antibakterielle Therapie (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

c¢: Folgende Optionen standen als Standard-Antibiotikatherapie zur Verfligung: Metronidazol oral, Vancomycin oral, Vancomycin oral + Metronidazol i. v.,
Fidaxomicin oral, Fidaxomicin oral + Metronidazol i. v.

d: Patientinnen und Patienten, bei denen mindestens einer der folgenden Risikofaktoren zur Baseline-Visite vorlag:

= Alter > 65 Jahre

= Vorgeschichte einer oder mehrerer Episoden einer CDI in den letzten 6 Monaten

= immunsupprimiert (basierend auf dem Gesundheitszustand oder den verabreichten Medikationen, der / die zu einer Immunsuppression fiihren kénnte[n])
= schwere CDI (Zar-Punkteskala > 2)

= infiziert mit hypervirulentem Stamm (Ribotyp 027, 078 oder 244)

= infiziert mit Ribotyp 027

e: Anzahl aller randomisierten Patientinnen und Patienten, die (1) eine Infusion der Studienmedikation erhalten hatten, bei denen (2) ein positiver Stuhltest auf
toxigene CDI vorlag und die (3) eine Standard-Antibiotikatherapie spatestens innerhalb weniger Stunden nach Infusion der Studienmedikation begonnen hatten
(Full Analysis Set).

f: FUr bestimmte Untersuchungen war ein Zeitfenster im Hinblick auf die Gabe der Studienmedikation prédefiniert, innerhalb dessen die Ergebnisse vorliegen
mussten. Beispielsweise sollte die kdrperliche Untersuchung in einem Zeitrahmen von 72 Stunden vor Gabe der Studienmedikation erfolgen.

g: Die Gabe der Studienmedikation erfolgte im Rahmen einer Standard-Antibiotikatherapie mit einer geplanten Dauer von 10-14 Tagen.

h: Von den UEs wurden nur SUEs 12 Wochen beobachtet, alle Gibrigen UEs wurden nur 4 Wochen beobachtet.

i: An der Extensionsphase konnten Patientinnen und Patienten teilnehmen, die die 12-wdchige Studienphase abgeschlossen hatten. Insgesamt nahmen 295
Patientinnen und Patienten an der Extensionsphase teil, verteilt Gber die 3 Therapiearme: Actoxumab + Bezlotoxumab (n = 112), Bezlotoxumab (n = 100), Placebo
(n = 83). Da im Vergleich zur Gesamtpopulation nur ein kleiner Anteil an Patientinnen und Patienten an der Extensionsphase teilgenommen hat und keine
Rerandomisierung stattgefunden hatte, wird diese Studienphase nicht zur Nutzenbewertung herangezogen und in den nachfolgenden Tabellen nicht mehr
dargestellt.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; i. v.: intravends; n: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter

Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich: Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Studie Intervention Vergleich

MODIFY |  Bezlotoxumab Placebo
10 mg/kg KG, 1-malige i. v. Infusion 1-malige i. v. Infusion
an Tag 1 der Studie an Tag 1 der Studie

jeweils im Rahmen einer 10- bis 14-tdgigen Standard-Antibiotikatherapie® nach Ermessen des
behandelnden Arztes

MODIFY Il Bezlotoxumab Placebo
10 mg/kg KG, 1-malige i. v. Infusion 1-malige i. v. Infusion
an Tag 1 der Studie an Tag 1 der Studie

jeweils im Rahmen einer 10- bis 14-tdgigen Standard-Antibiotikatherapie® nach Ermessen des
behandelnden Arztes

Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung (MODIFY I, MODIFY II):
= Opioide in stabiler Dosis; Dosisreduktion oder Absetzen erlaubt

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung (MODIFY I, MODIFY II):

= geplante Standard-Antibiotikatherapie fur einen Zeitraum von langer als 14 Tagen (z. B. ausschleichende
oder gepulste Vancomycin-Regime)

= Colestyramin, Colestimid, Rifaximin oder Nitazoxanid iber einen Zeitraum > 24 Stunden innerhalb von 14
Tagen vor der Infusion oder wahrend der 12-wdchigen Beobachtung

= Arzneimittel zur Verringerung der gastrointestinalen Peristaltik wie z. B. Loperamid oder Diphenoxylat-
Hydrochlorid/Atropin-Sulfat innerhalb von 14 Tagen nach der Infusion

= Probiotika (Saccharomyces boulardii), Stuhltransplantation oder andere Therapie, die nachweislich die CDI-
Rekurrenz verringert, wahrend der 12-wdchigen Beobachtung (diese Therapien waren erlaubt, sobald eine
Rekurrenz nach Abschluss der der Standardantibiotika-Therapie aufgetreten war)

a: Folgende Optionen standen als Standard-Antibiotikatherapie zur Verfligung:
- Metronidazol oral (3-mal 400-500 mg/Tag)
- Vancomycin oral (4-mal 125-500 mg/Tag)
- Vancomycin oral (4-mal 125-500 mg/Tag) + Metronidazol i. v. (3-mal 500 mg/Tag)
- Fidaxomicin oral (2-mal 200 mg/Tag)
- Fidaxomicin oral (2-mal 200 mg/Tag) + Metronidazol i. v. (3-mal 500 mg/Tag)
Ein Wechsel des Antibiotikums war mdglich bei unzureichendem Ansprechen nach einer mindestens
3-tdgigen Behandlung oder jederzeit bei Unvertraglichkeit. Die gesamte Dauer der Therapie sollte dennoch
den vorgegebenen Zeitraum von 10 bis 14 Tagen nicht Uberschreiten.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; i. v.: intravends; KG: Kérpergewicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; vs.: versus

Studiendesign

Bei den Studien MODIFY | und MODIFY 1l handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
multizentrische Studien. In beide Studien wurden Patientinnen und Patienten mit einer
bestehenden priméren oder rekurrenten CDI-Episode eingeschlossen. Die CDI-Diagnose
musste gesichert sein Uber das Vorliegen von Diarrhd und einen positiven Stuhltest auf
toxigene CDI. Zudem mussten die Patientinnen und Patienten eine 10- bis 14-tagige
Standard-Antibiotikatherapie zur Behandlung der CDI bereits erhalten oder planen diese zu
erhalten. Als Standard-Antibiotikatherapie standen in den Studien folgende Optionen zur
Verfligung: Metronidazol oral (Metronidazol-Stratum), Vancomycin oral oder Vancomycin
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oral + Metronidazol intravends (i. v.) (Vancomycin-Stratum), sowie Fidaxomicin oral oder
Fidaxomicin oral + Metronidazol i. v. (Fidaxomicin-Stratum).

Patientinnen und Patienten, bei denen eine Standard-Antibiotikatherapie flr einen Zeitraum
von langer als 14 Tagen geplant war, zum Beispiel in Form einer ausschleichenden oder
gepulsten Vancomycin-Therapie, sowie Patientinnen und Patienten mit unkontrollierter
chronischer Durchfallerkrankung waren von den Studien ausgeschlossen.

In die Studie MODIFY | wurden insgesamt 1452 Patientinnen und Patienten im
Zuteilungsverhaltnis  1:1:1:1 auf insgesamt 4 Studienarme randomisiert zugeteilt:
Bezlotoxumab (N = 403), Actoxumab + Bezlotoxumab (N = 403), Actoxumab (N = 242) und
Placebo (N =404). Nach der Randomisierung wurden die Teilnehmer der Studie maximal
uber 12 Wochen beobachtet. In die Studie MODIFY Il wurden insgesamt 1203 Patientinnen
und Patienten im Zuteilungsverhdltnis 1:1:1 auf 3 Studienarme randomisiert zugeteilt:
Bezlotoxumab (N =407), Actoxumab + Bezlotoxumab (N = 397) und Placebo (N = 399). Die
randomisierte Beobachtungsphase betrug wie in der Studie MODIFY | 12 Wochen, an die
sich hier zusatzlich eine 9-monatigen Extensionsphase anschloss. Eine Stratifizierung erfolgte
in beiden Studien nach Stratum der Standard-Antibiotikatherapie und Hospitalisierungsstatus
zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Die Studienarme Actoxumab + Bezlotoxumab und (zusétzlich in der Studie MODIFY 1)
Actoxumab sind flr die Nutzenbewertung aufgrund fehlender Zulassung von Actoxumab
nicht relevant und werden daher nicht weiter betrachtet. Ebenfalls nicht relevant ist die
Extensionsphase der Studie MODIFY Il, da nur 183 Patientinnen und Patienten der
Bezlotoxumab- und Placeboarme an der Extensionsphase teilgenommen haben und keine
Rerandomisierung stattgefunden hatte. Der pU stellt die Ergebnisse der Extensionsphase im
Dossier deskriptiv dar.

Die Einschlusskriterien der Studien MODIFY | und MODIFY Il waren nicht ausschlieBlich
auf diejenigen Patientinnen und Patienten eingeschrankt, die entsprechend der Zulassung von
Bezlotoxumab [3] ein hohes Rekurrenzrisiko einer CDI haben. Fur die Bewertung des
Zusatznutzens ist lediglich eine Teilpopulation der Studien relevant (siehe Ausfiuihrungen im
Text weiter unten).

Primarer Endpunkt der Studien war Wiederauftreten der CDI, patientenrelevante a priori
geplante sekundare Endpunkte waren globale Heilung und Endpunkte zu Nebenwirkungen.
Im Rahmen der UE-Erhebung wurde auch die Gesamtmortalitat erfasst. Alle Endpunkte bis
auf den Endpunkt unerwinschte Ereignisse (UES) wurden 12 Wochen beobachtet, der
Endpunkt UEs wurde nur 4 Wochen beobachtet.

Beschreibung der Intervention und der CDI-bezogenen Antibiotikatherapie

Die Behandlung erfolgte in beiden Studien geméal dem in Tabelle 7 beschriebenen Schema.
Die Patientinnen und Patienten erhielten an Tag 1 der Studie (Tag der Randomisierung) eine
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einmalige Infusion der Studienmedikation (Bezlotoxumab oder Placebo). Diese Infusion
sollte dabei wéhrend der Antibiotikatherapie mit einer geplanten Dauer von 10 bis 14 Tagen
erfolgen. Dies entspricht der Anforderung der Fachinformation von Bezlotoxumab [3].

Wie oben erwdahnt, waren als Standard-Antibiotikatherapie in den Studien folgende in
Deutschland zugelassene [4-7] Therapieoptionen definiert: Metronidazol oral, Vancomycin
oral, Fidaxomicin oral; die orale Gabe von Vancomycin und Fidaxomicin konnte zudem um
Metronidazol i. v. ergénzt werden. Die Wahl des Antibiotikums erfolgte nach Ermessen des
Arztes. Die Auswahl der zur Verfligung stehenden Antibiotika-Therapien entspricht den
Empfehlungen der deutschen S2k-Leitlinie zur Behandlung gastrointestinaler Infektionen [8].
In Deutschland ist zur Behandlung von CDI darlber hinaus Teicoplanin zugelassen [9], die
Anwendung von Bezlotoxumab mit dieser Therapieoption wurde in den Studien nicht
untersucht.

Die verwendeten Dosierungen der Antibiotika entsprachen den Angaben der jeweiligen
Fachinformation [4-7]. Hinsichtlich der Dauer der antibakteriellen Therapie ist es mdglich,
dass die Behandlung mit Metronidazol und Fidaxomicin flr einen Teil der Patientinnen und
Patienten zu lange erfolgte. So soll gemal Fachinformation die Behandlung mit Metronidazol
in der Regel 10 Tage nicht tberschreiten [4], der Arzt kann jedoch in Einzelfallen abhé&ngig
vom Kklinischen und bakteriologischen Behandlungserfolg die Anwendung von Metronidazol
verlangern. Die Fachinformation von Fidaxomicin [7] empfiehlt eine 10-t&gige
Therapiedauer. Die deutsche S2k-Leitlinie empfiehlt zur Behandlung der CDI eine
Antibiotikatherapie mit einer Dauer von 10 bis 14 Tagen [8]. Der Anteil der zu lang
behandelten Patientinnen und Patienten l&sst sich aufgrund der Unscharfe in der
Dokumentation der Dauer der Antibiotikatherapie (diese bezieht sich auf die gesamte Dauer
inklusive Antibiotikawechsel) nicht genau quantifizieren. Die Studienrelevanz wird hierdurch
insgesamt jedoch nicht infrage gestellt.

Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat beobachtendes Abwarten als zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt. Der
pU konkretisiert mit Verweis auf das Beratungsgesprach mit dem G-BA, dass unter dem
beobachtenden Abwarten die Nichtdurchfiihrung einer medikamentdsen Prophylaxe unter
Weiterbeobachtung der Patienten zu verstehen ist. Bei beiden Studien handelt es sich um
placebokontrollierte Studien. Es wurde gepruft, ob die zweckmaRige Vergleichstherapie des
G-BA (beobachtendes Abwarten) tber die Placebogabe in den Studien umgesetzt ist.

Aus den Studienvorgaben lasst sich ableiten, dass die Behandlung im Placeboarm als
beobachtendes Abwarten gewertet werden kann. Zum einen war laut Angaben im
Studienprotokoll ein Wechsel der Standard-Antibiotikatherapie nach mindestens 3
Behandlungstagen bei unzureichendem Ansprechen moglich; das unzureichende Ansprechen
war definiert Uber das Vorhandensein von Diarrhd oder eines lleus oder einer
Korpertemperatur von Uber 38,3°C in Verbindung mit einer gesteigerten Anzahl weiler
Blutkorperchen (>15000 Zellen/mm3). Bei Unvertraglichkeit konnte die Standard-
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Antibiotikatherapie jederzeit gewechselt werden. Zum anderen wurden die Patientinnen und
Patienten im Rahmen der 12-wdchigen Beobachtungsdauer engmaschig beobachtet. Dazu
mussten sie taglich ein Tagebuch Uber die Anzahl ungeformter Stuhlgénge fuhren, sowie
zusatzlich wahrend der ersten 2 Wochen (ber die Temperatur. Die Patientinnen und Patienten
wurden dabei in den ersten 2 Wochen tédglich und danach 2-mal wdchentlich vom
Studienpersonal kontaktiert. Bei Auftreten einer erneuten Diarrhd mussten die Patientinnen
und Patienten eine Stuhlprobe zur Diagnostik von Clostridium difficile abgeben. Die
rekurrenten Félle der CDI konnten ohne Einschrdnkungen behandelt werden. Es ist zudem
sichergestellt, dass fir den Grofteil der Patientinnen und Patienten (liber 80 %) nach
erfolgreicher Behandlung der CDI-Episode eine addquate Nachbeobachtung von mindestens 8
Wochen erfolgte. Diese Malinahmen stellen insgesamt eine ausreichende Umsetzung des
beobachtenden Abwartens dar.

FUr die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

In die beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il wurden Erwachsene mit einer bestehenden
CDI-Episode unabhéngig von einem CDI-Rekurrenzrisiko eingeschlossen. Fir die
Nutzenbewertung ist geméaR Zulassung von Bezlotoxumab jedoch nur die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten, die ein hohes Rekurrenzrisiko einer CDI haben, relevant.

Faktoren, die ein hohes Rekurrenzrisiko einer CDI bedingen, sind nicht einheitlich definiert
und unterscheiden sich in den Angaben der deutschen, européischen und amerikanischen
Leitlinie [8,10-12]. Mehrheitlich wird ein Alter von Uber 65 Jahren, eine fortgesetzte oder
erneute nicht CDI-assoziierte Antibiotikatherapie, sowie eine vorangegangene rekurrente
CDI-Episode als Risikofaktoren fiir eine CDI-Rekurrenz benannt. Weitere potenzielle
Risikofaktoren, wie Immunschwache und Niereninsuffizienz, beruhen auf einer schwacheren
Evidenzlage, konnen aber gemdR der deutschen Leitlinie mit in der individuellen
Risikobewertung der Patientin bzw. des Patienten berticksichtigt werden [8]. Aus der
Literatur wird insgesamt ersichtlich, dass die Risikobewertung fur die Rekurrenz einer CDI
patientenindividuell unter Beruicksichtigung der méglichen Faktoren erfolgen sollte.

In Modul 4 A gibt der pU an, dass die Definition der Risikofaktoren fir eine CDI-Rekurrenz
auch im Rahmen der Zulassung von Bezlotoxumab mit der EMA diskutiert wurde [13],
wonach folgende Risikofaktoren identifiziert wurden: Alter > 65 Jahre, VVorgeschichte einer
oder mehrerer Episoden einer CDI in den letzten 6 Monaten, immunsupprimiert, schwere
CDl, infiziert mit hypervirulentem Stamm (Ribotyp 027, 078 oder 244), sowie infiziert mit
Ribotyp 027. Die Untersuchung dieser Faktoren war in den Studien MODIFY | und
MODIFY Il in Form von Subgruppenanalysen a priori geplant. Ergebnisse zu der Gruppe von
Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 dieser Risikofaktoren tragen, legt der pU im
Dossier in Form der Subgruppenanalysen nach Rekurrenzrisiko (hoch, niedrig) vor. Der
Anteil der Hochrisikogruppe betragt dabei in beiden Studien ca. 73 % bezogen auf die Anzahl
der randomisierten Patientinnen und Patienten in den relevanten Therapiearmen.
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Trotz der fehlenden einheitlichen Definition von Risikofaktoren fir eine CDI-Rekurrenz wird
die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 der vom pU genannten
Risikofaktoren tragen, als eine adédquate Anndherung an die fiir die Fragestellung relevante
Population fur die Nutzenbewertung herangezogen. Dies weicht von dem Vorgehen des pU
ab, der stattdessen die Gesamtpopulation heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1).

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der vom pU vorgelegten gepoolten Studienpopulationen
(MODIFY | + MODIFY Il). Charakteristika der Patientinnen und Patienten auf
Einzelstudienebene legt der pU nur fur die Gesamtpopulation, nicht aber fir die relevante
Teilpopulation vor. Daher kann zu der Ahnlichkeit der Charakteristika der relevanten
Teilpopulation zwischen den beiden Studien keine Aussage gemacht werden.
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Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU vorgelegten gepoolten Studienpopulationen
(MODIFY | + MODIFY Il) - RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle
Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Charakteristika Bezlotoxumab + antibakterielle Placebo + antibakterielle

Kategorie Therapie Therapie

N2 =592 N& =583

Alter [Jahre], MW (SD) k. A k. A.
Alter > 65 Jahre, n (%) 390 (66) 405 (69)
Geschlecht [w/ m], % 55/45 57143
Hautfarbe, n (%)

weild 488 (82) 508 (87)

andere 104 (18) 75 (13)

Vorgeschichte mit CDI-Episoden in
den vergangenen 6 Monaten, n (%)

ja 216 (36) 219 (38)
1 147 (25) 135 (23)
>2 68 (11)° 83 (14)°

nein 368 (62) 356 (61)

unbekannt 9(2) 9(2)

Immunsupprimiert, n (%)
ja 178 (30) 153 (26)
nein 414 (70) 430 (74)
Schwere der CDI, n (%)

Zar-Punkteskala > 2 122 (21) 125 (21)

Zar-Punkteskala < 2 445 (75) 425 (73)

unbekannt 25 (4) 33 (6)

Hypervirulenter Stamm®€, n (%)

ja 102 (17) 115 (20)

nein 273 (46) 257 (44)

unbekannt 217 (37) 211 (36)

Ribotyp 027, n (%)

ja 89 (15) 100 (17)

nein 286 (48) 272 (47)

unbekannt 217 (37) 211 (36)

Hospitalisierungsstatus, n (%)
stationar 435 (73) 422 (72)
ambulant 157 (27) 161 (28)

Stratum der Standard-
Antibiotikatherapie, n (%)

Metronidazol 252 (43) 250 (43)

Vancomycin 313 (53) 310 (53)

Fidaxomicin 27 (5) 23 (4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der vom pU vorgelegten gepoolten Studienpopulationen
(MODIFY | + MODIFY Il) - RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle
Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie (Fortsetzung)

Charakteristika Bezlotoxumab + antibakterielle Placebo + antibakterielle
Kategorie Therapie Therapie
N& =592 N& = 583
Therapieabbruch, n (%) k. Ad k. Ad
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a: Anzahl aller randomisierten Patientinnen und Patienten, die (1) eine Infusion der Studienmedikation erhalten
hatten, bei denen (2) ein positiver Stuhltest auf toxigene CDI vorlag und die (3) eine Standard-
Antibiotikatherapie spatestens innerhalb weniger Stunden nach Infusion der Studienmedikation begonnen
hatten (Full Analysis Set).

b: eigene Berechnung

c¢: Hypervirulenter Stamm beinhaltet die Ribotypen 027, 078 und 244

d: In beiden Studien hat jeweils 1 Patientin oder Patient im Bezlotoxumab-Arm aus der Gesamtpopulation die
Infusion abgebrochen. Fiir die relevante Teilpopulation liegen keine Angaben vor.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die relevante Teilpopulation umfasst mit insgesamt 1175 Patientinnen und Patienten ca. 73 %
der Gesamtpopulation, bezogen auf die Gesamtzahl der randomisierten Patientinnen und
Patienten in den relevanten Therapiearmen. Die Mehrheit der Teilnehmenden mit hohem
Rekurrenzrisiko war > 65 Jahre alt und weiblich. Nur ca. 37 % der Patientinnen und Patienten
wiesen eine Vorgeschichte mit CDI-Episoden in den vergangenen 6 Monaten auf, die zu ca.
65 % aus 1 CDI-Episode bestand. Die meisten Patientinnen und Patienten (ca. 74 %) hatten
zum Zeitpunkt der Randomisierung keine schwere CDI, in der Studie gemessen an einer Zar-
Punkteskala von < 2. Nur ein sehr geringer Anteil der Patientinnen und Patienten erhielt eine
Antibiotikatherapie mit Fidaxomicin (ca. 4,5 %), der GroRteil wurde mit Vancomycin (53 %)
bzw. Metronidazol (43 %) behandelt.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial
Tabelle 9 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab
+ antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
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MODIFY | ja ja ja ja ja ja niedrig
MODIFY Il ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir beide Studien als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitat
o Gesamtmortalitét
=  Morbiditat
s globale Heilung
o Wiederauftreten der CDI
o Schmerz
o CDI-bezogene Hospitalisierungen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
o SUEs
s Abbruch wegen UEs
o ggf. weitere spezifische UEs
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4 A) einerseits den Endpunkt globale Heilung nicht einschlief3t, sondern nur
erganzend darstellt, und andererseits weitere Endpunkte heranzieht. Der pU legt fir die von
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ihm herangezogenen Endpunkte zum Teil verschiedene Auswertungen vor. Zur Auswahl der
relevanten Endpunkte siehe Abschnitt 2.7.2.4.3.

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle
Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Studie Endpunkte

o

«©

=

- =

(18]

S S

= 2

> c

= @

- 2 e!

&) 2 @

O g P
5 g g @
b ° 3 S )
= 2 S I Q c
S 5 5 o 3 S
t — - s} wn (5]

5 ) +—
= T 5 2 i =
= T N 8 < =
= 2 fa e () o] (&)
S 5 @ o R c - >
@ Q 3 IS — > N 5
b o 2 = a 2
53 = S (@] 53 ) o
O O = & O O 7 <
MODIFY | ja ja ja nein? nein? nein® nein® ja
MODIFY Il ja ja ja nein? nein? nein® nein® ja

a: keine relevanten Daten verfligbar (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

b: Endpunkte aus dieser Kategorie nicht erhoben

c: Vorliegende Auswertungen zu SUEs sind wegen Berlcksichtigung von Ereignissen zum Wiederauftreten
einer CDI nicht verwertbar (zur Erlauterung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
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a: Nicht tberprifbare Annahmen fiir die Patientinnen und Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko, fur die
nach erneutem Auftreten von Diarrhé kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorliegt (siehe Abschnitte
2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3).

b: keine relevanten Daten verfugbar (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

c¢: Endpunkte aus dieser Kategorie nicht erhoben

d: Vorliegende Auswertungen zu SUEs sind wegen Beriicksichtigung von Ereignissen zum Wiederauftreten
einer CDI nicht verwertbar (zur Erlauterung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; H: hoch; MedDRA: medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im

Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene beziehen sich auf die fur die
Nutzenbewertung relevante Teilpopulation. Die unten angegebene Einschatzung des pU
hingegen basiert auf der Gesamtpopulation.

Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Gesamtmortalitat und Abbruch wegen UEs wird
als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des pU auf Basis der
Gesamtpopulation.

Fir die beiden Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten der CDI ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund nicht Oberprifbarer Annahmen fir die Patientinnen und
Patienten, fir die nach erneutem Auftreten von Diarrhd kein Stuhltest auf Clostridium difficile
vorliegt (siehe Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3). Zur Uberprifung der Robustheit der
eigenen Berechnungen zu diesen Endpunkten (primédre Analysen) werden zuséatzlich
sekundare Analysen durchgefihrt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Ergibt die primare Analyse fir
globale Heilung und Wiederauftreten der CDI einen statistisch signifikanten Effekt und wird
dieser nach der Uberpriifung durch die sekundare Analyse bestatigt, so wird fir die beiden
Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten der CDI trotz des hohen
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Verzerrungspotenzials keine Abstufung der Aussagesicherheit vorgenommen. Der pU trifft
fiir die Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten der CDI abweichende, nicht plausible
Annahmen fir die Patientinnen und Patienten, fir die nach erneutem Auftreten von Diarrho
kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorliegt, und nimmt fir beide Endpunkte flr die
Gesamtpopulation ein niedriges Verzerrungspotenzial an (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Fur den Endpunkt SUEs sind die vorliegenden Auswertungen wegen Berlicksichtigung von
Ereignissen zum Wiederauftreten der CDI nicht verwertbar (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3), sodass
das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt nicht bewertet wird. Fir die Endpunkte
Schmerz und CDI-bezogene Hospitalisierungen liegen keine relevanten Daten vor (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3), sodass auch fur diese beiden Endpunkte das Verzerrungspotenzial nicht
bewertet wird. Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der fir diese Endpunkte ein
niedriges Verzerrungspotenzial annimmt.

Eine ausfiihrliche Kommentierung des Verzerrungspotenzials findet sich in Abschnitt
2.7.2.4.2.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 12 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie
mit Placebo + antibakterielle Therapie bei der Prdavention der Rekurrenz einer CDI bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko einer CDI
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Die Forest Plots zu den eigenen Metaanalysen finden sich in Anhang A.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Dossierbewertung A18-23

Version 1.0

Bezlotoxumab (Clostridium-difficile-Infektion)

27.06.2018

Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs.
Placebo + antibakterielle Therapie

Endpunktkategorie Bezlotoxumab + Placebo + Bezlotoxumab +
Endpunkt antibakterielle Therapie antibakterielle antibakterielle Therapie
Studie Therapie vs. Placebo +
antibakterielle Therapie
N  Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
MODIFY | 288 26 (9,0) 295 22 (7,5) 1,21 [0,71; 2,07]%
0,476°
MODIFY Il 304 22 (7,2) 288 30 (10,4) 0,68 [0,40; 1,14]%
0,141°
Gesamt 0,90 [0,62; 1,31]¢;
0,587¢
Morbiditét
globale Heilung
primére Analyse®
MODIFY | 288 159 (55,2) 295 143 (48,5) 1,14 [0,97; 1,33]
MODIFY Il 304 188 (61,8) 288 135 (46,9) 1,32 [1,13; 1,53]
Gesamt 1,23[1,10; 1,37];
<0,001¢
sekundére Analyse?
MODIFY | 288 150 (52,1) 295 135 (45,8) 1,14 [0,96; 1,34]
MODIFY Il 304 178 (58,6) 288 133 (46,2) 1,27 [1,08; 1,48]
Gesamt 1,20 [1,07; 1,35];
0,001¢
Wiederauftreten der CDI
primére Analyse®
MODIFY | 288 65 (22,6) 295 102 (34,6) 0,65 [0,50; 0,85]
MODIFY Il 304 59 (19,4) 288 88 (30,6) 0,64 [0,48; 0,85]
Gesamt 0,64 [0,53; 0,78];
<0,001¢
sekundére Analyse®
MODIFY | 288 74 (25,7) 295 110 (37,3) 0,69 [0,54; 0,88]
MODIFY Il 304 69 (22,7) 288 90 (31,3) 0,73 [0,55; 0,95]
Gesamt 0,71 [0,59; 0,85];
< 0,001¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs.
Placebo + antibakterielle Therapie (Fortsetzung)

2018

Endpunktkategorie Bezlotoxumab +
Endpunkt antibakterielle Therapie
Studie

Placebo + Bezlotoxumab +
antibakterielle antibakterielle Ther
Therapie vs. Placebo +

apie

antibakterielle Therapie

N Patientinnen und

N  Patientinnen und RR [95 %-KI];

Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
klinische Heilung (ergdnzend dargestellt)
MODIFY | 288 224 (77,8) 295 245 (83,1) 0,94 [0,86; 1,02]%
0,119°
MODIFY Il 304 247 (81,3) 288 223 (77,4) 1,05[0,97; 1,14]%
0,227°
Gesamt 1,00 [0,94; 1,06]¢;
0,907¢
Wiederauftreten der Diarrhd (ergénzend dargestellt)
MODIFY | 288 84 (29,2) 295 129 (43,7) 0,67 [0,53; 0,84]%
<0,001°
MODIFY Il 304 81 (26,6) 288 106 (36,8) 0,73 [0,58; 0,93]%
0,010°
Gesamt 0,70 [0,59; 0,82]¢;
<0,001¢
Schmerz keine relevanten Daten"
CDI-bezogene Hospitalisierungen keine relevanten Daten”
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Endpunkt nicht erhoben
Nebenwirkungen
UEs nach 4 Wochen (erganzend dargestellt)
MODIFY | 292 192 (65,8) 299 189 (63,2) -
MODIFY Il 305 177 (58,0) 290 189 (65,2) -
SUEs nach 12 Wochen keine verwertbaren Daten’
Abbruch wegen UEs
MODIFY | 292 1(0,3) 299 0 (0) n. b.
MODIFY Il 305 0 (0) 290 0 (0) n. b.
Gesamt —
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs.
Placebo + antibakterielle Therapie (Fortsetzung)

a: Mantel-Haenszel-RR, stratifiziert nach Standard-Antibiotikatherapie (Metronidazol vs. Vancomycin vs.
Fidaxomicin) und Hospitalisierungsstatus (ambulant vs. stationar)

b: 2-seitiger p-Wert (Wald-Test)

c: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt, inverse Varianz-Methode

d: eigene Berechnung

e: Fir die Teilpopulation mit einem hohen Rekurrenzrisiko wird angenommen, dass der Anteil an Patientinnen
und Patienten ohne Stuhltest auf Clostridium difficile bei wiederaufgetretener Diarrhd gleich ist zu dem in der
Gesamtpopulation. Weiterhin werden die Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest auf Clostridium difficile
bei wiederaufgetretener Diarrhd anteilsméBig auf die Gruppe an Patientinnen und Patienten mit globaler
Heilung bzw. mit Wiederauftreten der CDI verteilt (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3 und Anhang C).

f: eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt, Mantel-Haenszel-Methode

g: Fir die Teilpopulation mit einem hohen Rekurrenzrisiko wird angenommen, dass der Anteil an Patientinnen
und Patienten ohne Stuhltest auf Clostridium difficile bei wiederaufgetretener Diarrhd gleich ist zu dem in der
Gesamtpopulation. Weiterhin werden alle Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest auf Clostridium difficile
bei wiederaufgetretener Diarrhd der Gruppe an Patientinnen und Patienten mit Wiederauftreten der CDI
zugeordnet (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3 und Anhang C). Diese Analyse wird zur Untersuchung der
Robustheit herangezogen.

h: keine relevanten Daten verfugbar (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

i: Vorliegende Auswertungen zu SUEs sind wegen Berlcksichtigung von Ereignissen zum Wiederauftreten
einer CDI nicht verwertbar (zur Erléuterung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

j: Aufgrund zu weniger Ereignisse wird keine Metaanalyse gerechnet.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Auf Basis der verfligbaren Daten kénnen fir alle untersuchten Endpunkte maximal Belege,
beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (fiir Besonderheiten fur die
Endpunkte Wiederauftreten der CDI und globale Heilung siehe Abschnitt 2.4.2).

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich in der Metaanalyse der Studien kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU auf Basis der Gesamtpopulation.

Morbiditat

In den Studien MODIFY | und MODIFY Il wurde eine Reihe von Morbiditatsendpunkten
untersucht, die aufgrund ihrer Zusammensetzung inhaltlich sehr eng mit einander verbunden
sind und aufeinander aufbauen. Diese Endpunktkaskade umfasst die Endpunkte klinische
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Heilung, Wiederauftreten der Diarrhd, Wiederauftreten der CDI und globale Heilung (siehe
Abbildung 3 in Abschnitt 2.7.2.4.3).

Bezlotoxumab ist zugelassen zur Prévention einer CDI-Rekurrenz, wird nach VVorgabe durch
die Fachinformation jedoch bereits wéhrend der antibakteriellen Therapie der initialen CDI-
Episode verabreicht. Der Endpunkt Kklinische Heilung, der den Erfolg der antibakteriellen
Therapie der initialen CDI-Episode abbildet, ist daher potenziell auch durch die
Bezlotoxumab-Therapie in der 1. Studienphase beeinflusst. In der oben genannten Endpunkt-
kaskade stellt klinische Heilung den 1. Endpunkt dar, auf den die anderen Endpunkte
aufbauen.

Fur den Endpunkt klinische Heilung werden Patientinnen und Patienten als Ereignis gewertet,
wenn die antibakterielle Therapie der initialen CDI-Episode innerhalb von 16 Kalendertagen
erfolgreich abgeschlossen war. Trat bei diesen Patientinnen und Patienten im Anschluss an
die klinische Heilung erneut eine Diarrhd auf, so werden die Patientinnen und Patienten als
Ereignis fir den 2. Endpunkt Wiederauftreten der Diarrhd gewertet.

Bei Patientinnen und Patienten mit Wiederauftreten der Diarrhd wurde eine Stuhlprobe
genommen und auf Clostridium difficile getestet. Abhéngig vom Testergebnis werden die
Patientinnen und Patienten folgenden Endpunkten zugeordnet:

= Patientinnen und Patienten mit positivem Stuhltest auf Clostridium difficile werden als
Ereignis fir den 3. Endpunkt Wiederauftreten der CDI gewertet.

= Patientinnen und Patienten mit einem negativen Stuhltest werden als Ereignis fur den 4.
Endpunkt globale Heilung gewertet. In diesen Endpunkt flieRen zusétzlich die
Patientinnen und Patienten ein, bei denen es nach klinischer Heilung nicht zu einem
Wiederauftreten einer Diarrhd kam.

= Patientinnen und Patienten, bei denen nach Wiederauftreten der Diarrhd kein Stuhltest
vorliegt, werden in den Priméranalysen der vorliegenden Nutzenbewertung anteilsméafig
dem Endpunkt Wiederauftreten der CDI bzw. dem Gegenereignis (und damit dem
Endpunkt globale Heilung) zugeordnet.

Fur eine detaillierte Beschreibung der Endpunkte siehe Abschnitt 2.7.2.4.3.

Der Endpunkt Wiederauftreten der CDI ermittelt das zentrale Behandlungsziel von
Bezlotoxumab, ndmlich die Pravention einer CDI-Rekurrenz, und wird zur Nutzenbewertung
herangezogen. Vor dem Hintergrund, dass Bezlotoxumab jedoch bereits wahrend der
antibakteriellen Therapie der initialen CDI-Episode verabreicht wird, hdngt das Ergebnis flr
diesen Endpunkt vom Ergebnis der antibakteriellen Therapie ab: Dieser Endpunkt wird nur
bei derjenigen Teilpopulation erhoben, bei der eine klinische Heilung erzielt wurde. Das
bedeutet: Je seltener eine klinische Heilung durch die antibakterielle Therapie erzielt wurde,
umso seltener kann das Negativereignis Wiederauftreten einer CDI (berhaupt registriert
werden. Eine Verringerung des Anteils an Patientinnen und Patienten mit klinischer Heilung
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durch Bezlotoxumab wirde demnach das Risiko fur den Endpunkt Wiederauftreten der CDI
verringern.

Aus der oben genannten Problematik heraus ergib sich die Notwendigkeit, zusatzlich zu dem
Endpunkt Wiederauftreten der CDI den Endpunkt globale Heilung zu betrachten. Im
Gegensatz zum Endpunkt Wiederauftreten der CDI wird bei dem Endpunkt globale Heilung
der mogliche Einfluss von Bezlotoxumab auf die klinische Heilung im Ergebnis in gleicher
Richtung mitberucksichtigt. Verringert sich beispielsweise der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Klinischer Heilung durch die Gabe von Bezlotoxumab, so verringert sich
folglich auch der Anteil der Patientinnen und Patienten mit globaler Heilung. Der Endpunkt
globale Heilung ist somit dem Endpunkt Wiederauftreten der CDI methodisch vorzuziehen.

Die Endpunkte klinische Heilung und Wiederauftreten der Diarrhd werden aufgrund der
Tatsache, dass sie die Basis fir die Auswertungen der Endpunkte Wiederauftreten der CDI
und globale Heilung bilden, ergédnzend dargestellt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Nachfolgend erfolgt zunéchst die Beschreibung der Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte
globale Heilung und Wiederauftreten der CDI. Aufgrund des engen Zusammenhangs dieser
beiden Endpunkte werden deren Ergebnisse anschlieRend gemeinsam betrachtet.

Globale Heilung

Fur den Endpunkt globale Heilung zeigt sich in der Metaanalyse der Studien (primére
Analyse) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie.

Das Ergebnis fiir den Endpunkt globale Heilung ist aufgrund nicht Gberprifbarer Annahmen
fiir die Patientinnen und Patienten, flr die nach erneutem Auftreten von Diarrho kein Stuhltest
auf Clostridium difficile vorliegt, potenziell hoch verzerrt. Um die Robustheit des Ergebnisses
zu Uberprifen, wird zusétzlich das Ergebnis einer sekundaren Analyse betrachtet, bei der alle
Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest dem Endpunkt Wiederauftreten der CDI zugeordnet
werden (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Das Ergebnis der sekundaren Analyse zeigt weiterhin
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Bezlotoxumab + antibakterielle
Therapie und bestéatigt somit das Ergebnis der priméren Analyse.

Der pU zieht diesen Endpunkt nicht zur Bewertung des Zusatznutzens heran, sondern stellt
ihn erganzend dar.

Wiederauftreten der CDI

Fur den Endpunkt Wiederauftreten der CDI zeigt sich in der Metaanalyse der Studien
(primare Analyse) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie.

Das Ergebnis fir den Endpunkt Wiederauftreten der CDI ist aufgrund nicht Uberprifbarer
Annahmen fiir die Patientinnen und Patienten, fir die nach erneutem Auftreten von Diarrhd
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kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorliegt, ebenfalls potenziell hoch verzerrt. Um die
Robustheit des Ergebnisses zu uberprifen, wird zusétzlich das Ergebnis der sekundéren
Analyse betrachtet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Das Ergebnis der sekundaren Analyse zeigt
weiterhin einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie und bestétigt somit das Ergebnis der priméren Analyse.

Der pU leitet aus diesem Endpunkt auf Basis der Gesamtpopulation einen Beleg fur einen
Zusatznutzen von Bezlotoxumab ab.

Gemeinsame Betrachtung der Ergebnisse zu den Endpunkten globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI

Die Ergebnisse zu den Endpunkten globale Heilung und Wiederauftreten der CDI sind
konsistent und zeigen jeweils einen Vorteil von Bezlotoxumab gegenuber der
Vergleichstherapie.

Die Ergebnisse fur den ergénzend dargestellten Endpunkt klinische Heilung zeigen in der
Metaanalyse keinen statistisch  signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Weiterhin zeigen die Ergebnisse, dass der uber den erganzend
dargestellten Endpunkt Wiederauftreten der Diarrhé beobachtete Effekt malgeblich aus der
Préavention der CDI-Rekurrenz hervorgeht. Dementsprechend resultiert in der vorliegenden
Datensituation der Uber den Endpunkt globale Heilung beobachtete Effekt ebenfalls
mafRgeblich aus der Prdvention der CDI-Rekurrenz. Bedingt durch die Definition der
Endpunkte und der dadurch unterschiedlichen Anzahl an Ereignissen, die in den Endpunkt
einflieBen, resultieren die beobachteten Ereignisse in unterschiedlichen relativen Effekten und
somit in einem unterschiedlichen Ausmal des Zusatznutzens (siehe Abschnitt 2.5.1).

Aus der gemeinsamen Betrachtung der beiden Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI ergibt sich insgesamt ein Beleg fir einen Zusatznutzen von
Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten +
antibakterielle Therapie.

Schmerz

Fur den Endpunkt Schmerz liegen keine relevanten Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Es
ergibt sich daher kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

CDI-bezogene Hospitalisierungen

Fur den Endpunkt CDI-bezogene Hospitalisierungen liegen keine relevanten Daten vor (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3). Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten +
antibakterielle Therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den beiden Studien wurden keine Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
erhoben.

Nebenwirkungen
SUEs

Bei der Erfassung der SUEs wurden die Ereignisse mitbertcksichtigt, die mit dem
Wiederauftreten der CDI assoziiert sind. Die vorliegenden Auswertungen zu SUES sind aus
diesem Grund nicht verwertbar. Auf Basis der vorliegenden Daten kann ein hoherer oder
geringerer Schaden von Bezlotoxumab fiir den Endpunkt SUEs (ohne Miterfassung der
Ereignisse zum Wiederauftreten der CDI) jedoch ausgeschlossen werden (siehe auch
Abschnitt 2.7.2.4.3 sowie Tabelle 21 in Anhang B).

Es ergibt sich daher fiir den Endpunkt SUEs kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder
geringeren Schaden von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU insoweit, als dass dieser ungeachtet der Problematik
bezlglich der Erfassung von Ereignissen zum Wiederauftreten der CDI, sowie anhand der
Gesamtpopulation keinen Beleg flir einen Zusatznutzen ableitet.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs wurde aufgrund einer zu geringen Anzahl an
Ereignissen keine Metaanalyse berechnet. Im Bezlotoxumab-Arm hat 1 Patientin oder Patient
und im Placeboarm keine Patientin oder Patient die Infusion der Studienmedikation wegen
UEs abgebrochen.

Es ergibt sich fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden von Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie im Vergleich
zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie, ein hoherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU insoweit, als dass dieser anhand der
Gesamtpopulation keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen ableitet.

Kommentar zu spezifischen UEs

In der vorliegenden Nutzenbewertung zeigen sich fur spezifische UEs, die nicht
augenscheinlich durch die Grunderkrankung beeinflusst werden (wie die Systemorganklassen
[SOC] Infektionen und parasitdre Erkrankungen sowie Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts), keine auffalligen Unterschiede (siehe auch Tabelle 20 und Tabelle 21 in Anhang B).
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Fur die SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen sowie Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts zeigen sich ebenfalls keine aufféalligen Unterschiede. Aus der Betrachtung der
Ergebnisse zu den hdufigen UEs und SUEs (siehe Tabelle 20 und Tabelle 21 in Anhang B)
geht jedoch hervor, dass unter dem SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sowie
Infektionen und parasitare Erkrankungen Symptome der CDI wie Abdominalschmerz oder
Diarrhd bzw. CDI-Rekurrenz selbst mitaufgezeichnet wurden. Trotz der Erfassung von
Ereignissen, die sich moglicherweise aus einer CDI-Rekurrenz ergeben, traten im
Bezlotoxumab-Arm mehr Ereignisse in dem SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf
als im Placeboarm. Daher ist ein negativer Effekt von Bezlotoxumab auf gastrointestinale
UEs nicht auszuschlie3en. In dem SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich
dieses Muster dagegen nicht. Aus dem SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen werden
keine spezifischen UEs ausgewahlt.

Als spezifisches UE wéhlt der pU demgegeniber den Endpunkt Infektionen und parasitare
Erkrankungen und leitet auf dessen Basis fir die Gesamtpopulation einen geringeren Schaden
von Bezlotoxumab ab.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung werden folgende Subgruppen herangezogen:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich, mannlich)
= Stratum der Standard-Antibiotikatherapie (Metronidazol, Vancomycin, Fidaxomicin)

= Vorgeschichte mit CDI-Episoden innerhalb der vergangenen 6 Monate (ja, nein,
unbekannt)

= Schwere der CDI zur Baseline-Visite (Zar-Punkteskala < 2, > 2)
= Region (Afrika, Asien-Pazifik, Lateinamerika, Europa, Nordamerika)

* Immunsuppression zur Baseline-Visite (ja, nein)

Bis auf die Merkmale Geschlecht und Region waren alle Subgruppenmerkmale und
Trennwerte préaspezifiziert. Die post hoc durchgefihrte Analyse zur Region (Afrika, Asien-
Pazifik, Lateinamerika, Europa, Nordamerika) findet sich jedoch bereits im Studienbericht.
Subgruppenanalysen waren nur fir die beiden Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI a priori in den beiden MODIFY-Studien geplant.

Fur die relevante Teilpopulation liegen verwertbare Subgruppenanalysen nur fur die
Endpunkte Gesamtmortalitat und Abbruch wegen UEs und ausschlieBlich zu den Merkmalen
Alter, Geschlecht und Schwere der CDI vor. Fir die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und
globale Heilung stellt der pU ausschlielich Ergebnisse der Subgruppenanalysen zur
Verfligung, in denen Patientinnen und Patienten mit wiederaufgetretener Diarrhé aber ohne
Stuhltest auf Clostridium difficile als global geheilt eingestuft wurden. Diese Annahme ist im
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Kontext der vorliegenden Indikation (CDI) nicht plausibel. Die Subgruppenanalysen zu den
Endpunkten Wiederauftreten der CDI und globale Heilung werden daher nicht herangezogen.

Die Subgruppenanalyse zu dem Merkmal Region (mit der oben genannten Aufteilung) liegt
fiir keinen der Endpunkte vor.

Nachfolgend werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit
einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Effekt vorliegt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird fur den Endpunkt
Gesamtmortalitat (ber diese Methodik keine Effektmodifikation identifiziert. Der pU
identifiziert ebenfalls keine Effektmodifikation fir diesen Endpunkt, allerdings auf Basis der
Gesamtpopulation. Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ist aufgrund insgesamt weniger
Ereignisse keine sinnvolle Untersuchung der Subgruppen maoglich.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 13).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditat

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwer / nicht schwerwiegend oder schwer / schwerwiegend sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Bestimmung der Endpunktkategorie fur die Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI

Aufgrund des engen Zusammenhangs der Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten
der CDI erfolgt die Bestimmung der Endpunktkategorie gemeinsam. Dabei wird sowohl die
Schwere der initialen CDI-Episode als auch die der rekurrenten CDI-Episode betrachtet. Flr
die Schwere der rekurrenten CDI-Episode liegen dabei keine Informationen fir die relevante
Teilpopulation vor, daher werden die Daten zur Gesamtpopulation herangezogen.
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In den beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il wurde zur Bestimmung der Schwere der
CDI die Punkteskala nach Zar 2007 [15] verwendet. Entsprechend dieser Punkteskala wird
bei Erreichen von weniger als 2 Punkten eine Infektion als leichte bis mittelschwere CDI
eingestuft und bei Erreichen von 2 oder mehr Punkten eine Infektion als schwere CDI
eingestuft.

In der relevanten Teilpopulation hatten zum Zeitpunkt der Randomisierung etwa 21 % der
Patientinnen und Patienten eine schwere CDI, gemessen an einer Zar-Punkteskala > 2.

Auch unter den rekurrenten Fallen waren nur ca. 9 % schwer. Weiterhin haben etwa 77 % der
Patientinnen und Patienten die erneute Episode bereits innerhalb von 4 oder weniger Tagen
Uberwunden.

In der Gesamtschau dieser Daten werden die beiden Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI fiir die in den Studien untersuchten Patientinnen und Patienten der
Kategorie nicht  schwerwiegende / nicht  schwere  Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der den Endpunkt Wiederauftreten der CDI
nicht explizit einer Kategorie zuordnet. Er gibt jedoch an, dass Bezlotoxumab durch die
Verhinderung zukinftiger CDI-Episoden den betroffenen Patientinnen und Patienten eine
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen, die mit der CDI verbunden sind,
ermoglichen wirde. Fur den Endpunkt globale Heilung nimmt der pU keine Einstufung vor,
da er diesen nur erganzend darstellt.
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Tabelle 13: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Bezlotoxumab + antibakterielle
Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Endpunktkategorie

Bezlotoxumab + antibakterielle

Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Therapie vs. Placebo +
antibakterielle Therapie
Ereignisanteil (%)
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

7,2-9,0 % vs. 7,5-10,4 %
RR: 0,90 [0,62; 1,31]; p = 0,587

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

globale Heilung (primare
Analyse)

55,2-61,8 % vs. 46,9-48,5 %°
RR: 1,23 [1,10; 1,37]; p < 0,001
RR: 0,81 [0,73; 0,91]¢
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Wiederauftreten der CDI
(primére Analyse)

19,4-22,6 % vs. 30,6-34,6 %°
RR: 0,64 [0,53; 0,78]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmalf3: nicht
quantifizierbar, maximal betréchtlich®

Schmerz

keine relevanten Daten'

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

CDI-bezogene
Hospitalisierungen

keine relevanten Datenf

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

SUEs

keine verwertbaren Daten?

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

0-0,3 % vs. 0 %°
RR: -"

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c¢: minimale und maximale Ereignisanteile pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des

Ausmales des Zusatznutzens

e: Die Ableitung ergibt sich aus der gemeinsamen Betrachtung des Endpunkts globale Heilung (K1, > 0,90),
fiir den das Ausmal nicht mehr als geringfligig wére, und dem Endpunkt Wiederauftreten der CDI
(Kly < 0,80), demzufolge das AusmaR betréchtlich wére.
f: keine relevanten Daten verflighar
g: Vorliegende Auswertungen zu SUESs sind wegen Beriicksichtigung von Ereignissen zum Wiederauftreten
einer CDI nicht verwertbar. Auf Basis der vorliegenden Informationen kann jedoch ein héherer / geringerer
Schaden ausgeschlossen werden.
h: nicht berechnet aufgrund zu weniger Ereignisse
CDI: Clostridium-difficile-Infektion; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze Konfidenzintervall; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie im Vergleich zu Placebo + antibakterielle Therapie

Positive Effekte Negative Effekte

Morbiditét -

= nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen:

@ gemeinsame Betrachtung von globaler Heilung
und Wiederauftreten der CDI:
Beleg fiir einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht
quantifizierbar, maximal betréchtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben
spezifische UEs: negativer Effekt von Bezlotoxumab auf gastrointestinale UEs nicht auszuschlieRen
CDI: Clostridium-difficile-Infektion, UEs: unerwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau ergibt sich ausschlieBlich ein positiver Effekt fur Bezlotoxumab +
antibakterielle Therapie im Vergleich zu beobachtendem Abwarten + antibakterielle Therapie
in der Prévention der CDI-Rekurrenz mit der Wahrscheinlichkeit Beleg und dem Ausmaf
nicht quantifizierbar, maximal betrachtlich. Ein negativer Effekt von Bezlotoxumab auf
gastrointestinale UEs ist anhand der Daten nicht auszuschliel3en.

Zusammenfassend gibt es einen Beleg fir einen nicht quantifizierbaren (maximal
betrachtlichen)  Zusatznutzen von Bezlotoxumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten bei der Prévention der Rekurrenz einer CDI bei
Patientinnen und Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko einer CDI.

Tabelle 15 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Bezlotoxumab im Vergleich mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 15: Bezlotoxumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

Préavention der Rekurrenz einer CDI | beobachtendes Abwarten Beleg fiir einen nicht quantifizierbaren

bei Erwachsenen mit einem hohen (maximal betrachtlichen) Zusatznutzen

Rekurrenzrisiko einer CDI

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
CDI: Clostridium-difficile-Infektion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Beleg fur einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

MODIFY |

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive
design study of the efficacy, safety, and tolerability of a single infusion of MK-3415 (human
monoclonal antibody to Clostridium difficile toxin A), MK-6072 (human monoclonal
antibody to Clostridium difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and toxin B) in patients receiving antibiotic therapy for
Clostridium difficile infection [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 10.04.2018].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2011-
004590-90.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive
design study of the efficacy, safety, and tolerability of a single infusion of MK-3415 (human
monoclonal antibody to Clostridium difficile toxin A), MK-6072 (human monoclonal
antibody to Clostridium difficile toxin B), and MK-3415A (Human Monoclonal Antibodies to
Clostridium difficile toxin A and toxin B) in Patients Receiving Antibiotic Therapy for
Clostridium difficile Infection (MODIFY 1): clinical trial results [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 10.04.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2011-004590-90/results.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive
design study of the efficacy, safety, and tolerability of a single infusion of MK-3415 (human
monoclonal antibody to Clostridium difficile toxin A), MK-6072 (human monoclonal
antibody to C. difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to C. difficile
toxin A and toxin B) in patients receiving antibiotic therapy for C. difficile Infection
(MODIFY I): study MK-3415A-001; clinical study report [unverdffentlicht]. 2015.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive
design study of the efficacy, safety, and tolerability of a single infusion of MK-3415 (human
monoclonal antibody to Clostridium difficile toxin A), MK-6072 (human monoclonal
antibody to Clostridium difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and toxin B) in patients receiving antibiotic therapy for
Clostridium difficile infection (MODIFY 1): study MK-3415A-001; clinical protocol
[unverdffentlicht]. 2013.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive
design study of the efficacy, safety, and tolerability of a single infusion of MK-3415 (human
monoclonal antibody to Clostridium difficile toxin A), MK-6072 (human monoclonal
antibody to C. difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to C. difficile
toxin A and toxin B) in patients receiving antibiotic therapy for C. difficile Infection
(MODIFY I): study MK-3415A-001; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2018.
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Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive
design study of the efficacy, safety, and tolerability of a single infusion of MK-3415 (human
monoclonal antibody to Clostridium difficile toxin A), MK-6072 (human monoclonal
antibody to Clostridium difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and toxin B) in patients receiving antibiotic therapy for
Clostridium difficile Infection (MODIFY 1): Ergebnisbericht [online]. In: PharmNet.Bund
Klinische Prufungen. [Zugriff: 05.06.2018]. URL.: https://portal.dimdi.de/data/ctr/O-2672933-
1-0-55531B-20170320163525.pdf.

Merck Sharp & Dohme. A study of MK-3415, MK-6072, and MK-3415A in participants
receiving antibiotic therapy for Clostridium difficile infection (MK-3415A-001) (MODIFY
1): full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 29.03.2017 [Zugriff: 10.04.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01241552.

Merck Sharp & Dohme. A study of MK-3415, MK-6072, and MK-3415A in participants
receiving antibiotic therapy for Clostridium difficile infection (MK-3415A-001) (MODIFY
1): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 29.03.2017 [Zugriff: 10.04.2018]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01241552.

MODIFY 11

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
the efficacy, safety and tolerability of a single infusion of MK-6072 (human monoclonal
antibody to C. difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to C. difficile
toxin A and B) in patients receiving antibiotic therapy for C. difficile infection (MODIFY II):
study MK-3415A-002; clinical protocol [unverdffentlicht]. 2013.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
the efficacy, safety and tolerability of a single infusion of MK-6072 (human monoclonal
antibody to C. difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to C. difficile
toxin A and B) in patients receiving antibiotic therapy for C. difficile Infection (MODIFY 1l):
Ergebnisbericht [online]. In: PharmNet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff: 05.06.2018].
URL.: https://portal.dimdi.de/data/ctr/O-2672933-1-0-0C69AC-20170320165835.pdf.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
the efficacy, safety and tolerability of a single infusion of MK-6072 (human monoclonal
antibody to C. difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and B) in patients receiving antibiotic therapy for Clostridium
difficile infection (MODIFY II) [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
10.04.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2011-004994-94.
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Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
the efficacy, safety and tolerability of a single infusion of MK-6072 (human monoclonal
antibody to C. difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and B) in patients receiving antibiotic therapy for Clostridium
difficile infection (MODIFY I1): clinical trial results [online]. In: EU Clinical Trials Register.
[Zugriff: 10.04.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2011-
004994-94/results.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
the efficacy, safety and tolerability of a single infusion of MK-6072 (human monoclonal
antibody to Clostridium difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and B) in patients receiving antibiotic therapy for Clostridium
difficile infection (MODIFY I1): study MK-3415A-002; clinical study report
[unverdffentlicht]. 2017.

Merck Sharp & Dohme. A phase 111, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
the efficacy, safety and tolerability of a single infusion of MK-6072 (human monoclonal
antibody to Clostridium difficile toxin B), and MK-3415A (human monoclonal antibodies to
Clostridium difficile toxin A and B) in patients receiving antibiotic therapy for Clostridium
difficile Infection (MODIFY II): study MK-3415A-002; Zusatzanalysen [unveroffentlicht].
2018.

Merck Sharp & Dohme. A study of MK-6072 and MK-3415A in participants receiving
antibiotic therapy for Clostridium difficile infection (MK-3415A-002) (MODIFY 11): full text
view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 21.02.2018 [Zugriff: 10.04.2018]. URL.:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01513239.

Merck Sharp & Dohme. A study of MK-6072 and MK-3415A in participants receiving
antibiotic therapy for Clostridium difficile infection (MK-3415A-002) (MODIFY I1): study
results [online]. In: Clinical Trials.gov. 21.02.2018 [Zugriff: 10.04.2018]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01513239.

Mikamo H, Aoyama N, Sawata M, Fujimoto G, Dorr MB, Yoshinari T. The effect of
bezlotoxumab for prevention of recurrent Clostridium difficile infection (CDI) in Japanese
patients. J Infect Chemother 2018; 24(2): 123-129.

MODIFY | + MODIFY Il

Merck Sharp & Dohme. Bezlotoxumab: integrated analysis of efficacy [unverdffentlicht].
2018.

Merck Sharp & Dohme. Bezlotoxumab: integrated analysis of safety [unverdffentlicht]. 2018.

Merck Sharp & Dohme. Health technology assessment (HTA) report: additional supportive
analyses; baseline characteristics in high risk patients [unverdffentlicht]. 2018.
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Prabhu VS, Cornely OA, Golan Y, Dubberke ER, Heimann SM, Hanson ME et al. Thirty-day
readmissions in hospitalized patients who received bezlotoxumab with antibacterial drug
treatment for Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis 2017; 65(7): 1218-1221.

Prabhu VS, Dubberke ER, Dorr MB, Elbasha E, Cossrow N, Jiang Y et al. Cost-effectiveness
of bezlotoxumab compared with placebo for the prevention of recurrent Clostridium difficile
infection. Clin Infect Dis 2018; 66(3): 355-362.

Wilcox MH, Gerding DN, Poxton IR, Kelly C, Nathan R, Birch T et al. Bezlotoxumab for
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat fur die Pravention der Rekurrenz einer CDI bei Erwachsenen mit einem hohen
Rekurrenzrisiko beobachtendes Abwarten als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.

Der pU folgt dem G-BA und benennt beobachtendes Abwarten als zweckmaéRige
Vergleichstherapie. Bei seinen Ausfuhrungen zur Begrindung der zweckmalRigen
Vergleichstherapie zitiert der pU die Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA,
aus der hervorgeht, dass unter dem beobachtenden Abwarten die Nichtdurchfihrung einer
medikamenttsen Prophylaxe unter Weiterbeobachtung der Patienten zu verstehen ist, die im
Rahmen einer klinischen Studie tiber ein Placebo-Design operationalisierbar ist.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA
herangezogen. Es wird dabei Uberpriift, inwieweit in den relevanten Studien das beobachtende
Abwarten umgesetzt wurde.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den medizinischen Zusatznutzen von Bezlotoxumab in der
Prévention der Rekurrenz einer CDI bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem
hohen Rekurrenzrisiko einer CDI darzulegen. Der pU konkretisiert seine Fragestellung mit
Blick auf die Population, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und Studientyp und
benennt weiterhin Ein- und Ausschlusskriterien. Den vom pU vorgenommenen
Konkretisierungen der Fragestellung, sowie der Ein- und Ausschlusskriterien wird nicht an
allen Stellen gefolgt. Einzelne besonders relevante Aspekte werden nachfolgend kommentiert.

Patientenpopulation
Risikofaktoren fir eine CDI-Rekurrenz

Im Hinblick auf eine Definition der Hochrisiko-Patienten erldutert der pU, dass dies im
Rahmen der Zulassung von Bezlotoxumab erértert wurde [3,13], wonach als Hochrisiko-
Patienten diejenigen Patientinnen und Patienten angesehen werden, bei denen mindestens
einer der folgenden Risikofaktoren vorliegt: Alter > 65 Jahre, Vorgeschichte einer oder
mehrerer Episoden einer CDI in den letzten 6 Monaten, immunsupprimiert (basierend auf
dem Gesundheitszustand oder den verabreichten Medikationen, der/die zu einer
Immunsuppression fihren konnte[n]), schwere CDI, infiziert mit hypervirulentem Stamm
(Ribotyp 027, 078 oder 244), infiziert mit Ribotyp 027.
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Eine einheitliche Definition von Hochrisikofaktoren und dementsprechend Hochrisiko-
Patientinnen und -Patienten existiert nicht. Vielmehr wird aus der Literatur ersichtlich, dass
die Risikobewertung fir die Rekurrenz einer CDI patientenindividuell unter Berlicksichtigung
unterschiedlicher Faktoren erfolgen sollte (siehe Abschnitt 2.3.2). Dementsprechend wird
dem pU bei dem Vorgehen, nur solche Studien einzuschliel3en, deren Patientenpopulation der
oben genannten Definition entspricht, nicht gefolgt. Im Rahmen der Studienrelevanz muss die
Definition der Hochrisikogruppe gepriift werden. Im Ubrigen erldutert der pU selbst in
anderen Abschnitten des Dossiers, dass die Fachinformation nur die wichtigsten und nicht alle
maoglichen Faktoren fur ein hohes Rekurrenzrisiko wiedergibt.

Standard-Antibiotikatherapie

In der Konkretisierung der Fragestellung, sowie in den Einschlusskriterien verweist der pU
auf die Fachinformation zu Bezlotoxumab [3], gemé&R derer Bezlotoxumab wahrend einer
antibakteriellen Therapie gegen eine CDI angewendet werden muss. Im Hinblick auf die
antibakterielle Therapie gibt der pU in seinen Einschlusskriterien an, nur solche Studien
einzuschlieRen, in denen Patientinnen und Patienten eine Standard-Antibiotikatherapie in
Form von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin erhalten haben. Dies begriindet der
pU damit, dass aus seiner Sicht keine weiteren Therapieregime nach dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis als Standard-Antibiotikatherapie bei CDI angesehen werden
konnen.

Dem pU wird insofern gefolgt, als dass aktuelle deutsche Leitlinien [8] die vom pU genannten
Antibiotika empfehlen. Der Einschrankung in den Einschlusskriterien der Patientenpopulation
hinsichtlich der Standard-Antibiotikatherapie auf Vancomycin, Metronidazol und
Fidaxomicin wird jedoch nicht gefolgt, da geméal? Fachinformation von Bezlotoxumab keine
spezifische antibakterielle Therapie genannt wird. Fir die Nutzenbewertung ergibt sich
hieraus jedoch keine Konsequenz, da durch diese Einschrankung vom pU keine Studien
ausgeschlossen wurden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der pU benennt beobachtendes Abwarten als zweckméBige Vergleichstherapie. Er zitiert
dabei aus dem Beratungsgesprach mit dem G-BA, dass darunter die Nichtdurchfiihrung einer
medikamentdsen Prophylaxe unter Weiterbeobachtung des Patienten verstanden wird. Weiter
fihrt der pU aus, dass die Placebo-Gabe als ausreichende Operationalisierung des
beobachtenden Abwartens in einer relevanten klinischen Studie anzusehen ist und dass daher
nur Studien eingeschlossen wurden, bei denen die Patientinnen und Patienten zumindest in
einem Studienarm mit Placebo untersucht wurden.

Der Einschréankung des pU auf ausschlieBlich placebokontrollierte Studien wird nicht gefolgt.
Zum einen wurde nicht die Placebo-Gabe, sondern beobachtendes Abwarten als zweckmaéRige
Vergleichstherapie vom G-BA festgelegt. Zum anderen sind auch andere Studiendesigns
(ohne Placebogabe) fir die Beantwortung der Fragestellung mdoglich. Fir die
Nutzenbewertung ergibt sich hieraus jedoch keine Konsequenz, da durch diese Einschrankung
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vom pU keine relevanten Studien ausgeschlossen wurden. Die Umsetzung des beobachtenden
Abwartens Uber die Placebogabe wird im Rahmen der Studienrelevanz gepriift.

Mindestdauer der Studien

In seinen Einschlusskriterien macht der pU keine Angaben zu einer Mindestdauer der
einzuschlieRenden Studien. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird eine Dauer von 10
Wochen als Mindestdauer festgelegt. Diese setzt sich zusammen aus einer etwa 2-wdchigen
Behandlungsphase mit einer antibakteriellen Therapie gegen die CDI und einer 8-wdchigen
Nachbeobachtungsphase: Gemé&ll Fachinformation soll Bezlotoxumab bereits wéhrend der
antibakteriellen Behandlungsphase verabreicht werden. Nach erfolgreichem Abschluss der
Behandlung ist eine mindestens 8-wochige Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten
zur Rezidivfeststellung erforderlich.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fur RCTs und bezieht sich im
Wesentlichen auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbogen zur Einschédtzung der
Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befindet sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, bei der Bewertung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien
den CONSORT-Vorgaben (Items 2b bis 14) sowie dem CONSORT-Flow-Chart zu folgen.
Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU gibt an die Studienpopulation der zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien
MODIFY I und MODIFY Il anhand einer Reihe demografischer Angaben und Baselinewerte
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darzustellen. Diese Merkmale sind zur Beschreibung der Population weitgehend ausreichend.
Weiterhin waren jedoch noch Angaben zu Therapie- und Studienabbrechern relevant.

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und legt dar, weshalb sie aus seiner
Sicht patientenrelevant sind. Die abschlieBende Auswahl der fir die Bewertung des
Zusatznutzens relevanten Endpunkte erfolgt unter Berlicksichtigung von Patientenrelevanz,
Validitat und Operationalisierung. Die Auswahl ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Metaanalysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 in Modul 4 A des Dossiers die statistische Methodik
zur Durchfihrung von Metaanalysen der Studien MODIFY | und MODIFY Il. Da der pU
Metaanalysen ausschlielich fur die Gesamtpopulation gerechnet hat, fir die Bewertung
jedoch eine Teilpopulation relevant ist, wird die Methodik nicht kommentiert.

In der relevanten Population der Patientinnen und Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko
werden eigene Metaanalysen gerechnet. Fir die Endpunkte Gesamtmortalitdt sowie die
erganzend dargestellten Endpunkte Klinische Heilung und Wiederauftreten der Diarrho
werden die Effektschatzungen des pU aus den stratifizierten Analysen aus den Studien
MODIFY | und MODIFY Il herangezogen. Die Metaanalyse erfolgt mit einem Modell mit
festem Effekt mit der inversen Varianz-Methode. Fir die Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI werden Metaanalysen anhand der geschétzten Ereignisraten mit
einem Modell mit festem Effekt mit der Mantel-Haenszel-Methode durchgefihrt.

Sensitivitatsanalysen

Der pU beschreibt Sensitivitdtsanalysen fiir die Endpunkte Wiederauftreten der CDI, globale
Heilung und klinische Heilung. Die Analysen beziehen sich auf die Gesamtpopulation und
werden daher nicht kommentiert.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielich der berticksichtigten
potenziellen Effektmodifikatoren werden in Abschnitt 2.7.2.4.3 kommentiert.

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben
und begriindet. Der Methodik wird gefolgt.
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Fur die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und globale Heilung liegen fir die relevante
Teilpopulation ausschlieBlich Ergebnisse der Subgruppenanalysen vor, in denen Patientinnen
und Patienten mit wiederaufgetretener Diarrhd aber ohne Stuhltest auf Clostridium difficile
als global geheilt eingestuft wurden. Diese Annahme ist im Kontext der vorliegenden
Indikation (CDI) nicht plausibel. Die entsprechenden Subgruppenanalysen werden daher nicht
betrachtet.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt. Hierbei wurde keine
zusatzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab in der
Préavention der Rekurrenz einer CDI bei Erwachsenen mit einem hohen Rekurrenzrisiko
umfasst die beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il, in denen erwachsene Patientinnen
und Patienten mit einer bestehenden priméren oder rekurrenten CDI-Episode eingeschlossen
wurden. In beiden Studien wurde Bezlotoxumab mit Placebo, jeweils im Rahmen einer
Standard-Antibiotikatherapie, verglichen.

Der Einschétzung des pU zur Relevanz dieser Studien fur die vorliegende Fragestellung wird
gefolgt. Einzelne Aspekte der Relevanz der beiden Studien werden in Abschnitt 2.3.2
kommentiert.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Studiendesign

Das Studiendesign der beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il ist weitgehend
hinreichend beschrieben. Der pU macht jedoch keine Angaben zur Umsetzung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (beobachtendes Abwarten) in den beiden Studien. Fur die
vorliegende Nutzenbewertung wird dieser Aspekt im Rahmen der Prifung der
Studienrelevanz adressiert (siehe Abschnitt 2.3.2).

Population

Der Studienpool zur Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab in der Pravention der
Rekurrenz einer CDI bei Erwachsenen mit einem hohen Rekurrenzrisiko umfasst die Studien
MODIFY | und MODIFY Il, in denen erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer
bestehenden primaren oder rekurrenten CDI-Episode eingeschlossen wurden. Die
Einschlusskriterien der Studien waren nicht auf eine Patientengruppe mit einem bestimmten
Rekurrenzrisiko eingeschrénkt.
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Der pU fuhrt seine Nutzenbewertung auf Basis der Gesamtpopulationen der Studien durch.
Dies begriindet der pU wie folgt.

Zun&chst identifiziert der pU aus dem Zulassungsprozess heraus [3,13] Risikofaktoren fir ein
hohes Rekurrenzrisiko (Alter > 65 Jahre, Vorgeschichte einer oder mehrerer Episoden einer
CDI in den letzten 6 Monaten, immunsupprimiert, schwere CDI, infiziert mit hypervirulentem
Stamm [Ribotyp 027, 078 oder 244], sowie infiziert mit Ribotyp 027). Insgesamt wiesen
73 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in den relevanten Therapiearmen beider
Studien mindestens einen der genannten Faktoren auf. Der pU flhrt jedoch weiter aus, dass
die genannten Faktoren nur die wichtigsten, nicht aber alle méglichen Faktoren fiir ein hohes
Rekurrenzrisiko wiedergeben. Es kdnne somit nicht ausgeschlossen werden, dass bei noch
weiteren Patientinnen und Patienten in den Studien ein hohes Rekurrenzrisiko vorliegt. Der
pU schliefdt daraus, dass damit das Kriterium, dass 80 % der Teilnehmenden in den Studien
den Einschlusskriterien entsprechen mussten, als erfiillt anzusehen sei.

Daruber hinaus fuhrt der pU an, dass Subgruppenanalysen nach Rekurrenzrisiko keine
Hinweise auf deutlich abweichende Effekte ergeben héatten. Basierend auf seinen
Uberlegungen argumentiert der pU, dass dementsprechend die Ableitung des Zusatznutzens
auf Grundlage der Gesamtpopulation erfolge.

Dem Vorgehen und der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. Zwar ist es richtig, dass die
genannten Faktoren nicht alle moglichen wiedergeben. Vielmehr erfolgt die Einschatzung des
Rekurrenzrisikos patientenindividuell. Die genannten Faktoren wurden jedoch wahrend der
Zulassung auf Basis der Studiendaten identifiziert und deren Untersuchung a priori in Form
der Subgruppenanalysen geplant.

Zudem ist aus den Ergebnissen der vom pU selbst vorgelegten Subgruppenanalysen nach
Rekurrenzrisiko (hoch vs. niedrig, siehe Abbildung 1 und Abbildung 2) ersichtlich, dass sich
die Effekte fur die Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten der CDI — entgegen der
Einschéatzung des pU — deutlich unterscheiden. Die Argumentation des pU basiert nur auf
dem p-Wert. Diese alleinige Betrachtung des p-Werts ist fir die Fragestellung, welche
Population relevant ist, nicht ausreichend.
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Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
globale Heilung nach Rekurrenzrisiko (niedrig/hoch)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Studienpool  Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. Placebo + antibakterielle Ther.
Studie N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
niedrig
MODIFY | 61/98 63/100 51.7 099 [0.80,1.23]
MODIFY II 64/91 58/90 ? 483 1.09 [0.89, 1.34]
Gesamt 125/189 121/190 100.0 1.04 [0.90, 1.20]
Heterogenitat: Q=0.44, df=1, p=0.510, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.49, p=0.622
hoch
MODIFY | 171/288 155/295 T 51.8 113 [0.98,1.31]
MODIFY Il 200/304 139/288 —a— 48.2 136 [1.18,1.57]
Gesamt 371/592 294/583 —— 100.0 124 [1.12,1.38]
Heterogenitét: Q=3.24, df=1, p=0.072, 1>=69.1%
Gesamteffekt: Z Score=4.17, p<0.001
Alle
Gesamt 496/781 415/773 - 118 [1.09,1.29]
Heterogenitat: Q=7.38, df=3, p=0.061, 1>=59.3%
Gesamteffekt: Z Score=3.90, p<0.001
0.50 0.71 1.00 141 2.00

. ) i Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. schlechter
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=3.84, df=1, p=0.050, 1>=74.0%

Placebo + antibaktérielle Ther. schlechter

Abbildung 1: Subgruppenanalyse in Bezug auf das Rekurrenzrisiko fiir den Endpunkt globale

Heilung. Daten basieren auf der Analyse des pU.

Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
Wiederauftreten der CDI nach Rekurrenzrisiko (niedrig/hoch)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Studienpool  Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. Placebo + antibakterielle Ther.
Studie N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
niedrig
MODIFY | 14/98 19/100 ———&——— 59.0 0.75 [0.40, 1.41]
MODIFY Il 15/91 13/90 —_— 41.0 114 [0.58,2.26]
Gesamt 29/189 32/190 ————— 100.0 091 [0.57,1.45]
Heterogenitat: Q=0.77, df=1, p=0.379, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.39, p=0.694
hoch
MODIFY | 53/288 90/295 —=— 50.8 0.60 [0.45,0.81]
MODIFY Il 47/304 84/288 —&— 49.2 053 [0.39,0.73]
Gesamt 100/592 174/583 —~—m— 100.0 057 [0.46,0.71]
Heterogenitat: Q=0.34, df=1, p=0.561, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.11, p<0.001
Alle
Gesamt 129/781 206/773 - 0.62 [0.51,0.75]
Heterogenitat: Q=4.38, df=3, p=0.223, 1>=31.6%
Gesamteffekt: Z Score=-4.78, p<0.001
O.éO 0.;15 1.00 2.é4 5.60
Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. besser Placebo + antibakterielle Ther. besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=3.32, df=1, p=0.068, 12=69.9%
Abbildung 2: Subgruppenanalyse in Bezug auf das Rekurrenzrisiko fiir den Endpunkt
Wiederauftreten der CDI. Daten basieren auf der Analyse des pU.
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Zusammenfassend wird dem Vorgehen des pU, die Gesamtpopulation heranzuziehen, nicht
gefolgt und stattdessen fiir die vorliegende Nutzenbewertung die relevante Teilpopulation
herangezogen, die der pU im Dossier in Form der Subgruppenanalyse von Patientinnen und
Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko darstellt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU lassen sich die Ergebnisse der Studien MODIFY | und MODIFY Il
aufgrund der Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs, des Studiendesigns und der
zulassungskonformen Anwendung von Bezlotoxumab auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragen. Weiter flihrt der pU an, dass die in der Studie zur Behandlung der CDI
angewendete Antibiotikatherapie der in der klinischen Praxis eingesetzten Standard-
Antibiotikatherapie entsprechen wirde und verweist auf entsprechende Registerdaten [16-19].
AbschlieRend gibt der pU an, dass sich auch in den Subgruppen nach WHO-Stratum kein
Hinweis auf eine abweichende Wirksamkeit oder Sicherheit von Bezlotoxumab in Zentren
mit anderem Versorgungsstandard als Deutschland gezeigt hétte.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Insbesondere thematisiert der pU nicht, ob die Auswahl
der in den Studien zur Verfiigung stehenden Antibiotika-Therapien wie in den Leitlinien
angegeben, in Abhéngigkeit von der Schwere bzw. der Prognose des Krankheitsbildes
erfolgte. Auch diskutiert der pU nicht die Dauer der antibakteriellen Therapie in den Studien.
Zudem adressiert der pU mogliche MaRnahmen zur Infektionspravention nicht, worunter
beispielsweise die deutsche S2k-Leitlinie zur Behandlung gastrointestinaler Infektionen
sowohl Kontaktisolierung als auch bestimmte HygienemaRnahmen auffuhrt [8]. In den beiden
Studien MODIFY | und MODIFY Il wurden MalRnahmen zur Infektionspravention nicht
beschrieben.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 (Anhang 4-E).

Der pU schétzt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Studien MODIFY | und
MODIFY Il als niedrig ein. Dieser Einschatzung wird gefolgt.

Da der pU das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die Endpunkte fir die
Gesamtpopulation bewertet hat, wird im Folgenden das Verzerrungspotenzial fir die
Endpunkte in der Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit einem hohen
Rekurrenzrisiko bewertet.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt und Abbruch
wegen UEs wird mit niedrig bewertet.
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Bei den Endpunkten globale Heilung und Wiederauftreten der CDI werden vom pU alle
Patientinnen und Patienten, flr die nach dem Wiederauftreten der Diarrh6 kein Stuhltest auf
Clostridium difficile vorlag, als global geheilt betrachtet. Die Anteile der Patientinnen und
Patienten ohne Stuhltest betrug, Uber beide Studien gepoolt, in der Gesamtpopulation 5,5 %
im Bezlotoxumab-Arm und 3,4 % im Placeboarm. Bezogen auf die Félle, in denen ein
Wiederauftreten der Diarrho vorlag, betrugen die Anteile der Patientinnen und Patienten ohne
Stuhltest 20,2 % im Bezlotoxumab-Arm und 9,0 % im Placeboarm.

Die Annahme des pU, dass es sich bei allen Teilnehmenden ohne Stuhltest um global geheilte
Patientinnen und Patienten handelt, ist im Kontext der vorliegenden Indikation nicht
plausibel. Zudem sind die Analysen des pU fur die Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI aufgrund des Unterschieds im Anteil der Patientinnen und Patienten
ohne Stuhltest zugunsten von Bezlotoxumab verzerrt.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden eigene Berechnungen durchgefiihrt, in denen
die Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest anteilsméaRig als global geheilt berticksichtigt
werden (primare Analyse, siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 und Anhang C). In der relevanten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit einem hohen Rekurrenzrisiko sind jedoch
die Anteile an fehlenden Stuhltests auf Clostridium difficile nicht bekannt. Fir die
Berechnungen werden deswegen 2 Annahmen getroffen. Erstens, die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen eines Stuhltests in der relevanten Teilpopulation ist die gleiche wie in der
Gesamtpopulation, d. h. ist unabhangig vom Rekurrenzrisiko. Die 2. Annahme ist, dass ein
fehlender Stuhltest auf Clostridium difficile unabhéngig vom Ergebnis selbst ist. Unter diesen
Annahmen konnen die fehlenden Stuhltests in der Gesamtpopulation anteilsmaRig zu den
Ereignissen Wiederauftreten der CDI und globale Heilung in der relevanten Teilpopulation
zugeordnet werden. Flr diese Analysen ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial, da die
Annahmen nicht Uberprifbar sind. Sie sind jedoch im Gegensatz zu den Analysen des pU
inhaltlich sinnvoll.

Zur Uberprifung der Robustheit der primaren Analysen werden fiir die Endpunkte
Wiederauftreten der CDI und globale Heilung zusatzliche Analysen durchgefiihrt (sekundare
Analysen). Diesen Analysen liegt die Annahme zugrunde, dass alle Patientinnen und
Patienten, fir die kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorlag, der Gruppe mit
Wiederauftreten der CDI zugeordnet werden. Ergibt die primare Analyse fir die Endpunkte
Wiederauftreten der CDI und globale Heilung einen statistisch signifikanten Unterschied und
wird dieser nach der Uberpriifung durch die sekundare Analyse bestatigt, so wird fir die
beiden Endpunkte Wiederauftreten der CDI und globale Heilung trotz des hohen
Verzerrungspotenzials keine Abstufung der Aussagesicherheit vorgenommen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir den Endpunkt SUEs wird nicht bewertet, da
keine verwertbaren Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Fur die Endpunkte Schmerz
und CDI-bezogene Hospitalisierungen liegen keine relevanten Daten vor (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3), sodass auch fir diese beiden Endpunkte das Verzerrungspotenzial nicht bewertet
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wird. Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wurden in den Studien nicht
erhoben.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen

In den beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il wurden Todesfdlle im Rahmen der
Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.

Fur die relevante Teilpopulation liegen Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Ereignis vor. Diese werden fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Morbiditat

In den Studien MODIFY | und MODIFY Il wurde eine Reihe von Morbiditatsendpunkten
erhoben, die aufgrund ihrer Zusammensetzung inhaltlich sehr eng mit einander verbunden
sind. Diese Endpunkte umfassen klinische Heilung, Wiederauftreten der Diarrhd,
Wiederauftreten der CDI und globale Heilung. Nachfolgend werden diese Endpunkte
aufgrund des engen Zusammenhangs naher betrachtet. Anschlielend werden weitere vom pU
im Dossier vorgelegte Endpunkte zu Morbiditdt kommentiert.

= Kklinische Heilung, Wiederauftreten der Diarrhd, Wiederauftreten der CDI und globale
Heilung

Abbildung 3 zeigt schematisch die Endpunktkaskade und den Zusammenhang der Endpunkte
klinische Heilung, Wiederauftreten der Diarrhd, Wiederauftreten der CDI und globale
Heilung.
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a: In den Analysen des pU werden alle Patientinnen und Patienten, fir die nach erneutem Auftreten der Diarrho
kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorliegt, dem Endpunkt globale Heilung zugeordnet. In den eigenen
Analysen hingegen werden diese Patientinnen und Patienten anteilig dem Endpunkt Wiederauftreten der CDI
und globale Heilung zugeordnet (siehe Abschnitte 2.7.2.4.3 und Anhang C).

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Zusammenhangs der Endpunkte klinische
Heilung, Wiederauftreten der Diarrh6, Wiederauftreten der CDI und globale Heilung

o klinische Heilung: nicht eingeschlossen, ergédnzend dargestellt

Uber den Endpunkt klinische Heilung wurde in den Studien MODIFY | und MODIFY Il am
Ende der Behandlungsphase mit Standard-Antibiotikatherapie untersucht, ob die Patientinnen
und Patienten nach der Therapie der initiale CDI-Episode als geheilt galten. Die Einstufung
als klinisch geheilt erfolgte, wenn die Dauer der Standard-Antibiotikatherapie ein 14-tagiges
Behandlungsregime (maximal 16 Kalendertage) nicht tberschritten hatte und keine Diarrho
(<2 ungeformte Stuhlgange innerhalb von 24 Stunden) an 2 Tagen im Anschluss an die
abgeschlossene Standard-Antibiotikatherapie beobachtet worden war. Als ungeformte
Stuhlgédnge waren solche definiert, die Typ 5, 6 oder 7 der Bristol-Stuhlformen-Skala
entsprechen. Die Anzahl ungeformter Stuhlgénge pro Tag wurde von den Patientinnen und
Patienten selbst erfasst und in einem Stuhltagebuch dokumentiert.

Der pU sieht den Endpunkt klinische Heilung als nicht patientenrelevant an, da dieser nur
eine Aussage zur Wirksamkeit der Arzneimittel macht, die in der Behandlung der akuten
CDI-Episode eingesetzt werden, und nicht zu der Wirksamkeit von Bezlotoxumab, welches
zur Pravention einer rekurrenten CDI-Episode zugelassen ist.

Der pU stellt den Endpunkt klinische Heilung jedoch ergénzend dar, da dieser Endpunkt aus
seiner Sicht wichtige Informationen zur Interpretation der Ergebnisse zu Bezlotoxumab,
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insbesondere in Bezug auf die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und Wiederauftreten der
Diarrh¢ liefert. Dies ist dadurch bedingt, dass Patientinnen und Patienten nur dann als
Ereignis fir einen dieser beiden Endpunkte gewertet werden, wenn sie zunéchst als klinisch
geheilt bewertet worden waren. Somit konnen deutliche Unterschiede in der Rate der
Patientinnen und Patienten mit Kklinischer Heilung einen verzerrenden Einfluss auf die
Bewertung der beiden genannten Endpunkte haben, dessen Richtung und Ausmaf durch die
gesonderte Analyse der klinischen Heilung einschatzbar wird. Weiterhin fiihrt der pU an, dass
nur durch die Auswertung der klinischen Heilung ein moglicher Einfluss von Bezlotoxumab
auf den Erfolg der Standard-Antibiotikatherapie zur Behandlung der akuten Episode
ausgeschlossen werden kénne.

Die Bedeutung des Endpunkts klinische Heilung fir die vorliegende Nutzenbewertung wird
analog zum pU beurteilt. Bedingt durch die Tatsache, dass Bezlotoxumab parallel zur
Behandlung der initialen CDI-Episode verabreicht wird, ist ein Einfluss von Bezlotoxumab
auf die Kklinische Heilung der initialen CDI-Episode moglich. Fir die Interpretation der
Ergebnisse der weiteren, auf klinischer Heilung aufbauenden Morbiditatsendpunkte ist daher
eine erganzende Betrachtung des Endpunktes klinische Heilung notwendig.

Fur die relevante Teilpopulation liegen fiir den Endpunkt klinische Heilung Analysen tber
den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis (entsprechend der obigen Definition
fur die klinische Heilung) vor. Diese werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen. In den
Studienunterlagen finden sich zudem Sensitivitatsanalysen tber die Variation des maximalen
Zeitraums, in dem die klinische Heilung erreicht sein musste. Hierbei ist unter anderem die
Klinische Heilung per Definition nicht auf einen bestimmten Zeitraum beschrankt, in dem die
Standard-Antibiotikatherapie abgeschlossen sein musste. Im Hinblick auf die Definition der
Klinischen Heilung wére diese Sensitivitatsanalyse zu préferieren: Das Festlegen eines engen
Zeitrahmens, in dem die Antibiotikatherapie abgeschlossen sein muss, um als klinisch geheilt
eingestuft zu werden, erscheint nicht adédquat. Durch dieses Vorgehen werden Patientinnen
und Patienten aus den Analysen fir die weiteren Morbiditdtsendpunkte ausgeschlossen, die
eine klinische Heilung aufRerhalb des erlaubten Zeitraums erreicht haben.

In der vorliegenden Datensituation ist es jedoch vertretbar, die Analyse basierend auf der
priméren Definition des Zeitraums fur die klinische Heilung fur den Endpunkt klinische
Heilung selbst sowie darauf aufbauend fir die Endpunkte Wiederauftreten der Diarrho,
Wiederauftreten der CDI und globale Heilung heranzuziehen. Aus den Daten zur
Gesamtpopulation geht hervor, dass Uber die Nichtberlicksichtigung der Dauer der Standard-
Antibiotikatherapie zusatzlich 7,5 % (MODIFY 1) bzw. 5,3 % (MODIFY II) der Patientinnen
und Patienten im Bezlotoxumab-Arm und 5,6 % (MODIFY I) bzw. 6,1 % (MODIFY I1I) der
Patientinnen und Patienten im Placeboarm als klinisch geheilt gewertet werden. Die
Effektschatzung fur den Endpunkt klinische Heilung in der Gesamtpopulation &ndert sich
dadurch aber nur minimal (siehe Tabellen 4-52 und 4-54 in Modul 4 A). Bei dieser Datenlage
wird daher nicht davon ausgegangen, dass das Vorliegen der Sensitivitatsanalyse fiir die
relevante Teilpopulation das Ergebnis fur die Morbiditatsendpunkte relevant &ndern wirde.
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o Wiederauftreten der Diarrhd: nicht eingeschlossen, ergédnzend dargestellt

In den beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il war der Endpunkt Wiederauftreten der
Diarrh6 definiert iiber ein erneutes Auftreten einer Diarrhd (>3 ungeformte Stuhlgénge
innerhalb von 24 Stunden), vorausgesetzt die Patientinnen und Patienten hatten zuvor eine
Klinische Heilung (siehe Definition fir klinische Heilung oben) erreicht. Die Patientinnen und
Patienten waren angewiesen, das Studienpersonal zu kontaktieren, sobald sie nach Abklingen
der initialen Diarrhd, definiert Uber <2 ungeformte Stuhlgdnge/Tag an 2 aufeinander-
folgenden Tagen, erneut ungeformte Stuhlgédnge aufwiesen. Flr jede erneut aufgetretene
Diarrh6 sollte eine Stuhlprobe der Patientinnen und Patienten auf toxigenes Clostridium
difficile getestet werden. Der Endpunkt Wiederauftreten der Diarrhd beruicksichtigt dabei alle
aufgetretenen Diarrhden ungeachtet des Testergebnisses der Stuhlprobe auf Clostridium
difficile. Patientinnen und Patienten, die entsprechend der Definition der klinischen Heilung
als nicht klinisch geheilt gewertet worden waren, wurden vom pU fiir den Endpunkt
Wiederauftreten der Diarrh6 so gewertet, als ob sie kein Wiederauftreten der Diarrho hatten.

Diarrhd stellt ein leitendes Symptom einer CDI dar und ist zunédchst patientenrelevant. Fir die
vorliegende Fragestellung der Pravention einer CDI sind primédr CDI-assoziierte Diarrhden
relevant. Diese wurden in den beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il tber den Endpunkt
Wiederauftreten der CDI erfasst (siehe nachfolgenden Textabschnitt). Der Endpunkt
Wiederauftreten der Diarrhd wird jedoch erganzend dargestellt. Dessen ungeachtet ist zu
erwadhnen, dass sich auch beim Endpunkt Wiederauftreten der Diarrhd eine statistisch
signifikante Effektschatzung zugunsten von Bezlotoxumab zeigt, welche auf dem
beobachteten Effekt im Endpunkt Wiederauftreten der CDI beruht. Daraus ist zu schlie3en,
dass es sich bei dem Vorteil im Endpunkt Wiederauftreten der Diarrhd nicht um einen
zusatzlichen Vorteil von Bezlotoxumab im Sinne der Vermeidung von Diarrhden jeglicher
Ursache handelt (fir Ergebnisse siehe Abschnitt 2.4.3).

o Wiederauftreten der CDI: eingeschlossen

In den beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il war der Endpunkt Wiederauftreten der
CDI definiert tber ein erneutes Auftreten einer Diarrh6 (> 3 ungeformte Stuhlgénge innerhalb
von 24 Stunden) in Verbindung mit einem positiven Stuhltest auf toxigenes Clostridium
difficile, vorausgesetzt die Patientinnen und Patienten hatten zuvor eine klinische Heilung
(siehe Definition fur klinische Heilung oben) erreicht (siehe Abbildung 3). Patientinnen und
Patienten, die entsprechend der Definition der klinischen Heilung als nicht klinisch geheilt
gewertet worden waren, wurden fur den Endpunkt Wiederauftreten der CDI so gewertet, als
ob sie kein Wiederauftreten der CDI hétten.

Die Verhinderung einer erneuten Episode der CDI, die Uber den Endpunkt Wiederauftreten
der CDI gemessen wird, stellt in der zu bewertenden Indikation das zentrale Behandlungsziel
dar und ist patientenrelevant.
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Der Endpunkt Wiederauftreten der CDI hat jedoch aufgrund der Tatsache, dass Bezlotoxumab
im Rahmen der antibakteriellen Therapie gegeben wird, methodische Schwéchen. Dieser
Endpunkt wird nur bei derjenigen Teilpopulation erhoben, bei der eine klinische Heilung
erzielt wurde. Die Interpretation der Ergebnisse fir diesen Endpunkt hangt damit sehr stark
vom Ergebnis zur klinischen Heilung ab. Deutliche Unterschiede in der Rate der Patientinnen
und Patienten mit Klinischer Heilung kénnen die Interpretation der Ergebnisse fiir den
Endpunkt Wiederauftreten der CDI erschweren. Sollte Bezlotoxumab beispielsweise einen
negativen Einfluss auf die klinische Heilung haben, wird das Risiko fir den Endpunkt
Wiederauftreten der CDI verringert und fuhrt damit zu einem besseren Ergebnis fur diesen
Endpunkt. Eine VVoraussetzung fur eine sichere Interpretation dieses Endpunktes ware daher,
dass Bezlotoxumab keinen Einfluss auf das Ergebnis der antibakteriellen Therapie, d. h. auf
den Endpunkt klinische Heilung, hat.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird wegen der beschriebenen Problematik zum einen
zusatzlich der Endpunkt globale Heilung eingeschlossen, der im Gegensatz zum Endpunkt
Wiederauftreten der CDI methodische Vorteile hat (siehe nachfolgenden Textabschnitt).
Zudem wird ergénzend der Endpunkt Klinische Heilung dargestellt.

o globale Heilung: eingeschlossen

Bei dem Endpunkt globale Heilung handelt es sich um eine sequenzielle Auswertung der
Endpunkte klinische Heilung und dem Gegenereignis zum Endpunkt Wiederauftreten der
CDI. Fir diesen Endpunkt werden diejenigen Patientinnen und Patienten als ein Ereignis
gewertet, die eine klinische Heilung und im weiteren Verlauf keine erneute Diarrh0 hatten,
sowie Patientinnen und Patienten, die zwar eine Klinische Heilung hatten, aber im weiteren
Verlauf eine erneute Diarrh6 aufwiesen, diese jedoch nicht mit einem positiven Stuhltest auf
Clostridium difficile assoziiert war (siehe Abbildung 3).

Der pU legt dar, dass es bei dem Endpunkt globale Heilung zu einer Vermischung der beiden
Fragestellungen Behandlung und Prévention kdme, sodass dieser Endpunkt aus seiner Sicht
als nicht patientenrelevant im Anwendungsgebiet von Bezlotoxumab anzusehen ist. Der pU
stellt diesen Endpunkt jedoch ergénzend dar, da er wie der Endpunkt klinische Heilung
hilfreiche Zusatzinformationen zur Interpretation der Ergebnisse von Bezlotoxumab im
Hinblick auf die Frage liefere, ob die Behandlung der initialen Episode durch die Anwendung
von Bezlotoxumab negativ beeinflusst wird.

Der Endpunkt globale Heilung wird in der Nutzenbewertung abweichend vom pU zur
Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab herangezogen. Bedingt durch die Tatsache,
dass Bezlotoxumab bereits wéhrend der antibakteriellen Therapie der initialen CDI-Episode
verabreicht werden muss, ist im Hinblick auf die Patientenrelevanz zundchst der gesamte
Zeitraum von der Gabe der Studienmedikation bis zum Ende der Nachbeobachtung und damit
eigentlich sowohl die Fragestellung der Prévention als auch der Behandlung fur Patientinnen
und Patienten relevant, selbst wenn das Anwendungsgebiet von Bezlotoxumab die
Behandlung nicht einschliel3t. Die Notwendigkeit des Einschlusses des Endpunktes ergibt sich
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aber zusétzlich daraus, dass der Endpunkt globale Heilung im Gegensatz zum Endpunkt
Wiederauftreten der CDI methodische Vorteile hat. Dies wird nachfolgend erldutert.

Da Bezlotoxumab parallel zur Behandlung der initialen CDI-Episode verabreicht wird, ist ein
Einfluss von Bezlotoxumab auf die klinische Heilung der initialen CDI-Episode denkbar. Im
Gegensatz zum Endpunkt Wiederauftreten der CDI wird dieser mogliche Einfluss durch den
Endpunkt globale Heilung im Ergebnis in gleicher Richtung mitberiicksichtigt. Verringert
sich beispielsweise der Anteil der Patientinnen und Patienten mit klinischer Heilung durch die
Gabe von Bezlotoxumab, so verringert sich folglich auch der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit globaler Heilung. Im Gegensatz dazu wurde eine Verringerung des Anteils an
Patientinnen und Patienten mit Kklinischer Heilung das Risiko fir den Endpunkt
Wiederauftreten der CDI verringern und somit zu einem besseren Ergebnis fir diesen
Endpunkt fuhren. Methodisch gesehen ist somit der Endpunkt globale Heilung dem Endpunkt
Wiederauftreten der CDI vorzuziehen.

Umgang mit fehlendem Stuhltest auf Clostridium difficile nach einem Wiederauftreten der
Diarrho bei den Endpunkten Wiederauftreten der CDI und globale Heilung

Fir die relevante Teilpopulation liegen fir die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und
globale Heilung Analysen tber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor. In
diesen Analysen werden vom pU alle Patientinnen und Patienten, fiir die nach dem
Wiederauftreten der Diarrho kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorlag, als global geheilt
gewertet. Die Anteile der Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest betrug, ber beide
Studien gepoolt, in der Gesamtpopulation 5,5% im Bezlotoxumab-Arm und 3,4 % im
Placeboarm. Bezogen auf die Félle, in denen ein Wiederauftreten der Diarrh0 vorlag, betrugen
die Anteile der Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest 20,2 % im Bezlotoxumab-Arm und
9,0 % im Placeboarm. Die Annahme des pU, dass all diese Patientinnen und Patienten als
global geheilt gewertet werden konnen, ist im Kontext der zu bewertenden Indikation nicht
plausibel. Zudem sind die Analysen des pU aufgrund des Unterschieds im Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest fur die Endpunkte globale Heilung und
Wiederauftreten der CDI zugunsten von Bezlotoxumab verzerrt. Folglich werden die
Analysen des pU in der Bewertung nicht berticksichtigt.

Fur die Nutzenbewertung werden eigene Berechnungen durchgefiihrt, in denen die
Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest anteilig der Gruppe mit einem positiven
Testergebnis (Wiederauftreten der CDI), sowie der Gruppe mit einem negativen Testergebnis
(globale Heilung) zugeordnet werden. Da fir die relevante Teilpopulation im Gegensatz zur
Gesamtpopulation die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fiir die nach erneuter Diarrh6
kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorliegt, unbekannt ist, wird dieser anhand der
Angaben zur Gesamtpopulation geschatzt (fur Beschreibung der Berechnungen siehe
Anhang C). Da die getroffenen Annahmen fir die eigenen Berechnungen zwar plausibel, aber
ebenfalls nicht Gberprifbar sind, haben die Analysen ein hohes Verzerrungspotenzial (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.2). Zur Uberpriifung der Robustheit der primaren Analysen werden daher
fir die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und globale Heilung zusétzliche Analysen
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durchgefuhrt (sekundare Analysen). Diesen Analysen liegt die gednderte Annahme zugrunde,
dass alle Patientinnen und Patienten, fur die kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorlag,
vollstéandig der Gruppe mit Wiederauftreten der CDI zugeordnet werden.

Ergibt die primédre Analyse fur die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und globale Heilung
einen statistisch signifikanten Unterschied und wird dieser nach der Uberpriifung durch die
sekundare Analyse bestétigt, so wird fiir die beiden Endpunkte Wiederauftreten der CDI und
globale Heilung trotz des hohen Verzerrungspotenzials keine Abstufung der
Aussagesicherheit vorgenommen. Die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens erfolgt
jeweils auf Basis der priméren Analysen.

= weitere Endpunkte zu Morbiditat
o Schmerz: eingeschlossen, jedoch keine relevanten Daten verfugbar

Schmerz stellt ein patientenrelevantes Symptom der CDI dar. Dennoch wird dieser Endpunkt
aus den folgenden Grinden nicht in der Nutzenbewertung bertcksichtigt:

Die Erhebung des Endpunktes Schmerz war in den beiden Studien MODIFY | und
MODIFY Il nicht geplant. Der Endpunkt wurde vom pU daher post hoc aus der Dokumen-
tation der UEs berechnet. Der pU legt hierflir Analysen tber den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 UE Schmerz bis Woche 4 vor, das er anhand einer Reihe von
bevorzugten Begriffen (PTs) definiert. Diese PTs umfassen abdominale Beschwerden,
abdominalen Druckschmerz, Abdominalschmerz, Dyspepsie, epigastrische Beschwerden,
Proktalgie, Schmerzen Oberbauch, Schmerzen Unterbauch und Ubelkeit.

Der Endpunkt Schmerz umfasst in der Auswertung des pU nur die ersten 4 Wochen und
bildet so nicht den gesamten relevanten Beobachtungszeitraum ab. Zudem ist es fraglich, dass
das Symptom Schmerz angemessen ber UEs abgebildet wird, da die UEs zur Erfassung der
Symptomatik nicht urspriinglich erhoben wurden.

o Fieber: nicht eingeschlossen, da die vom pU vorgelegten Operationalisierungen nicht
geeignet sind

Der pU legt fur den Endpunkt Fieber 2 Operationalisierungen vor. Zum einen wertet der pU
den Anteil der Patientinnen und Patienten aus, die mindestens 1-mal in dem Zeitraum von
Baseline bis Woche 12 eine erhohte Korpertemperatur (> 38,4°C) aufwiesen. Zum anderen
wertet der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 UE aus der Reihe
der nachfolgenden PTs bis Woche 4 aus: Fieber, Fluktuation der Korpertemperatur, Gefihl
der Korpertemperaturdnderung, Hitzewallung, Korpertemperatur erhoht, Ruckfallfieber und
Warmegefuhl.

Die vom pU gewéhlte Operationalisierung einer einmalig erh6hten Korpertemperatur schlief3t
auch solche Veranderungen als Ereignis ein, die nicht zwingend mit einer Veranderung der
fieberbezogenen Symptome verbunden sind (z. B. Anderung der Korpertemperatur von
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38,3°C auf 38,4°C). Die vom pU post hoc durchgeftihrte Auswertung tber UEs ist aufgrund
der auf 4 Wochen verkiirzten Beobachtungsdauer zum einen unvollstdndig, zum anderen
weder ausreichend spezifisch (z. B. Einschluss von ,Hitzewallung®) noch ausreichend
sensitiv (kein Einschluss fieberspezifischer Symptome).

s CDI-bezogene Hospitalisierungen: eingeschlossen, jedoch keine relevanten Daten
verfligbar

In der vorliegenden Bewertung wird der Endpunkt CDI-bezogene Hospitalisierungen als rele-
vant gesehen, jedoch aus folgenden Grlinden nicht in der Nutzenbewertung berlcksichtigt:

Eine Auswertung der CDI-bezogenen Hospitalisierungen war in den beiden Studien
MODIFY | und MODIFY Il nicht prospektiv geplant. Fir diesen Endpunkt legt der pU
deswegen Post-hoc-Analysen auf Basis der SUEs bis Woche 12 vor. Als CDI-bezogene
Hospitalisierungen seien hierbei fur die Analysen stationdre Aufenthalte mit einer
Minimaldauer von 1 Tag angesehen worden, die eines der folgenden Kriterien erfillten:

- Hospitalisierung am oder nach dem Tag der Infusion der Studienmedikation und
am oder vor Tag 84 (Woche 12) und mit einer Entlassdiagnose, die einen der
folgenden Wildcard-Begriffe enthélt: ,,CDI“, ,,CLO", ,,C DIF*, ,,C. DIF*, ,,C-
DIF, ,,C.-DIF, ,,C, DIF*, ,,C,-DIF*, ,,C.D*, ,,CD", aber nicht ,,ICD*,
,CHLOSTRIDIUM" und (,, MEMBRAN" OR ,, MEMRAN") AND ,,COLITIS*.

- Hospitalisierung nach Diagnose eines Wiederauftretens der CDI, wobei der Tag
der Diagnose am oder nach dem Tag der Hospitalisierung und vor dem
Entlassdatum oder innerhalb eines Zeitraums von 5 Tagen vor dem
Hospitalisierungsdatum lag.

Auswertungen auf Basis der oben genannten Kriterien legt der pU getrennt flr Strata der
Patientinnen und Patienten vor, die zum Zeitpunkt der Baseline-Visite in ambulanter
Behandlung waren, und flr diejenigen, die zum Zeitpunkt der Baseline-Visite in stationarer
Behandlung waren. Eine gemeinsame Analyse uber beide Strata wurde laut pU zu einer
Verzerrung des Endpunkts in einem der beiden Strata fuhren.

Der Endpunkt CDI-bezogene Hospitalisierungen wird nicht in der Nutzenbewertung
berlcksichtigt. Zwar ist der Versuch des pU, CDI-bezogene Hospitalisierungen auf Basis der
SUEs auszuwerten, naheliegend. Die Auswahl der vom pU post hoc gewdéhlten Wildcard-
Begriffe um die CDIl-assoziierten Hospitalisierungen aus der Gesamtheit der SUE-
assoziierten Hospitalisierungen zu identifizieren ist jedoch nicht nachvollziehbar. Es l&sst sich
kein Schema erkennen, nach welchem diese ausgewahlt bzw. ermittelt wurden. Dadurch ist
nicht sichergestellt, ob Uber die vorliegende Auswertung alle CDI-bedingten Hospitali-
sierungen erfasst wurden. Die anderen beiden Kriterien, die der pU anfihrt, erscheinen
ebenfalls fraglich, da nur aufgrund einer zeitlichen Korrelation einer CDI-Rekurrenz und
einer Hospitalisierung nicht auf den Grund der Hospitalisierung geschlossen werden kann.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il wurden keine Endpunkte in dieser
Kategorie erhoben.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich erganzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen, es liegen jedoch keine verwertbaren Ergebnisse vor

Der Endpunkt SUEs wird in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Aus der Betrachtung der
Ergebnisse zu den h&ufigen SUEs (siene Tabelle 21 in Anhang B) wird jedoch ersichtlich,
dass bei der Erfassung der SUEs (insbesondere in der SOC Infektionen und parasitire
Erkrankungen) Ereignisse miterhoben wurden, die mit dem Wiederauftreten der CDI
assoziiert sind. So ist darunter z. B. der PT Clostridium-difficile-Infektion als eines der
haufigen SUEs aufgefiihrt. Der Unterschied in der Gesamtrate der SUEs zwischen den
Studienarmen (etwa 6 Prozentpunkte) ist hochstwahrscheinlich auf diese Ereignisse
zurlckzufuhren. Die vorliegenden Auswertungen zu SUEs sind aus diesem Grund nicht
verwertbar.

Auf Basis der vorliegenden Daten kann ein hoherer oder geringerer Schaden von
Bezlotoxumab fir den Endpunkt SUEs (ohne Miterfassung der Ereignisse zum
Wiederauftreten der CDI) jedoch ausgeschlossen werden: Selbst unter der zuungunsten von
Bezlotoxumab getroffenen Annahme, dass alle Ereignisse im Placeboarm auf die Rekurrenz
der CDI zuriickzufuhren sind, wahrend diese im Bezlotoxumab-Arm tatsdchlich SUEs
abbilden, ist ein héherer Schaden von Bezlotoxumab auszuschliel3en.

= schwere UESs: nicht eingeschlossen, da die vom pU vorgelegte Operationalisierung
ungeeignet ist

Fir den Endpunkt schwere UEs legt der pU eine Auswertung der vom Prufarzt als ,,severe”
eingestuften Ereignisse vor. Der pU selbst gibt an, dass dies die eigentlich beabsichtigte
Einstufung eines UE als ,,schwer” gemall CTCAE-KIassifikation nicht gewahrleistet. Hierfur
ware eine Kombination der Symptomintensitdt und der Auswirkungen fiir die Patientinnen
und Patienten erforderlich. Dies ist jedoch aufgrund der Datenerhebung in den
eingeschlossenen Studien post hoc nicht mdglich.

= therapiebedingte UEs / SUESs: nicht eingeschlossen

Der pU gibt an, dass als therapiebedingte UEs all diejenigen UEs gewertet wurden, bei denen
ein Zusammenhang zur Studienmedikation nicht sicher ausgeschlossen werden konnte. Die
Einschétzung des Zusammenhangs zur Studienmedikation erfolgte durch den Prifarzt.
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Therapiebedingte UEs bzw. SUEs nach Einschatzung des Prufarztes werden in die
Nutzenbewertung nicht eingeschlossen, da die Einstufung als therapiebedingt als nicht
ausreichend valide und nicht tberprifbar angesehen wird.

= Therapieabbriiche wegen UEs: eingeschlossen

Bei den Therapieabbriichen handelt es sich um den Abbruch der Studienmedikation (Injektion
von Bezlotoxumab oder Placebo).

= Kommentar zu den spezifischen UEs

Spezifische UEs fiir die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in den relevanten
Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
anderen konnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis
dieser Methodik werden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine spezifischen UEs
ausgewahlt, ein negativer Effekt von Bezlotoxumab auf gastrointestinale UEs ist jedoch
anhand der vorliegenden Daten nicht auszuschliel3en. Dies wird nachfolgend néher erléutert.

Der pU liefert in Modul 5 eine Auflistung fur die haufigsten UEs und SUEs auf Ebene von
SOC und PT fir die relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit hohem
Rekurrenzrisiko. Diese Auflistung macht der pU auf aggregierter Ebene fur beide Studien,
entsprechende Angaben fir die einzelnen Studien finden sich nicht. In der vorliegenden
Datensituation erscheint eine Auswahl spezifischer UEs auch auf Basis dieser aggregierten
Daten mdglich, da fir die haufigen UEs und SUESs in der Gesamtpopulation, fur die Angaben
zu einzelnen Studien zur Verfligung stehen, keine Heterogenitét vorliegt.

Aus der Betrachtung der Ergebnisse zu den haufigen UEs und SUEs (siehe Tabelle 20 und
Tabelle 21 in Anhang B) geht jedoch hervor, dass unter den SOCs Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, sowie Infektionen und parasitare Erkrankungen Symptome der CDI
wie Abdominalschmerz oder Diarrhd bzw. CDI-Rekurrenz selbst mitaufgezeichnet wurden.
Trotz der Erfassung von Ereignissen, die sich moglicherweise aus einer CDI-Rekurrenz
ergeben, traten im Bezlotoxumab-Arm mehr Ereignisse in dem SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts auf als im Placeboarm. Dadurch ist ein negativer Effekt von
Bezlotoxumab auf gastrointestinale UEs nicht auszuschlielen. In dem SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen zeigt sich dieses Muster dagegen nicht. Aus dem SOC Infektionen
und parasitare Erkrankungen werden keine spezifischen UEs ausgewadhlt.

Die beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab. Fir hdufige UEs gibt der pU (fur
die Gesamtpopulation) an, weder auf Ebene der SOCs noch auf Ebene der PTs wesentliche
Unterschiede in der Auftretenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Behandlungsarmen zu
beobachten. Fur die hdufigen SUEs gibt der pU an, eine statistisch signifikante Reduktion auf
Ebene der SOCs fur das Auftreten von Infektionen und parasitdren Erkrankungen im
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Bezlotoxumab-Arm zu beobachten, fur die SOC Infektionen und parasitaren Erkrankungen
leitet er zudem einen geringeren Schaden von Bezlotoxumab ab. Die beschriebene
Problematik der Miterfassung der Ereignisse, die mit dem Wiederauftreten der CDI assoziiert
sind, beriicksichtigt der pU jedoch nicht. Der vom pU angefiihrte Vorteil flir SUEs von
Bezlotoxumab in der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen ergibt sich aus dem
mafRgeblich zugrunde liegenden PT Clostridium-difficile-Infektion, und somit aus dem
eigentlichen Behandlungsziel von Bezlotoxumab, ndmlich der Pravention einer CDI, und
nicht jedoch aus der Vermeidung von schweren Nebenwirkungen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU untersucht in seiner Bewertung eine Reihe von Subgruppenmerkmalen. Von diesen
werden in  der vorliegenden Nutzenbewertung die im folgenden genannten
Effektmodifikatoren als relevant erachtet:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich, mannlich)

= Stratum der Standard-Antibiotikatherapie (Metronidazol, Vancomycin, Fidaxomicin),
vom pU als Standard-Antibiotikatherapie zur Baseline-Visite bezeichnet

= Vorgeschichte mit CDI-Episoden innerhalb der vergangenen 6 Monate (ja, nein,
unbekannt)

= Schwere der CDI zur Baseline-Visite (Zar-Punkteskala > 2, < 2), vom pU als
Krankheitsschwere (Zar-Score > 2, Zar-Score < 2) bezeichnet

= Immunsuppression zur Baseline-Visite (ja, nein)

Abweichend vom pU wird fur die Region folgende Aufteilung betrachtet: Afrika, Asien-
Pazifik, Lateinamerika, Europa, Nordamerika. Der pU dagegen betrachtet die Aufteilung der
geografischen Region nach WHO-Stratum (A, andere). Erklarend gibt der pU hierbei an, dass
es sich um die Einteilung der WHO-Mitgliedslander in Lander mit vergleichbarer Gesund-
heitsversorgung, ausgehend von der Kinder- und Erwachsenensterblichkeit handele [20].
Stratum A umfasse Lander mit niedriger Kinder- und niedriger Erwachsenensterblichkeit und
beinhalte u.a. auch Deutschland. Sowohl die Analyse des pU als auch die fir die
Nutzenbewertung herangezogene Analyse im Hinblick auf die Region sind post hoc. Die fur
die Nutzenbewertung herangezogene Analyse wird jedoch bereits im Studienbericht erwahnt
und bildet zudem mdgliche L&ndereffekte spezifischer ab.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Bezlotoxumab herangezogen.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Bezlotoxumab herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU beschreibt, dass die zur Nutzenbewertung von Bezlotoxumab herangezogenen
MODIFY-Studien dem Evidenzgrad 1b entsprechen und endpunktibergreifend sowie
endpunktbezogen (allerdings bezogen auf die Gesamtpopulation der Studien) ein niedriges
Verzerrungspotenzial aufweisen. Die vom pU herangezogenen Endpunkte seien alle
patientenrelevant. Zusatzlich gibt der pU an die Ergebnisse der Endpunkte globale Heilung
und klinische Heilung ergénzend dargestellt zu haben, da sie wichtige Zusatzinformationen
zur Interpretation der Wirksamkeitsergebnisse von Bezlotoxumab beinhalten. Basierend auf
diesen Angaben leitet der pU fur die beiden Studien MODIFY | und MODIFY Il eine hohe
Aussagekraft ab. Ausgehend von der hohen Aussagekraft der Studien und dem Umstand, dass
die Ergebnisse der beiden Studien mithilfe einer Metaanalyse zu einem gemeinsamen
Effektschétzer zusammengefasst wurden, gibt der pU an, dass grundsatzlich von einem Beleg
flir einen Zusatznutzen auszugehen ist.

Beziliglich der Einschatzung der Patientenrelevanz der Endpunkte wird dem pU in Teilen
gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Dem pU wird bezlglich des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene gefolgt. Auf Endpunktebene wird entgegen der Einschédtzung des pU das
Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Wiederauftreten der CDI und globale Heilung als
hoch erachtet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Da hierfur in der Nutzenbewertung sekundére
Analysen durchgefiihrt wurden, die die Robustheit der Ergebnisse fur die Endpunkte
Wiederauftreten der CDI und globale Heilung zeigen, kann dem pU folgend von einem Beleg
flir einen Zusatznutzen ausgegangen werden.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

In der Gesamtschau leitet der pU fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit hohem
Rekurrenzrisiko einer CDI im Rahmen der patientenindividuellen  Standard-
Antibiotikatherapie einer bestehenden CDI-Episode mit Vancomycin, Metronidazol oder
Fidaxomicin einen Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen ab. Dies begriindet der pU
damit, dass die Anwendung von Bezlotoxumab zu einer groRen Verbesserung beziiglich des
Wiederauftretens der CDI, des Wiederauftretens der Diarrhd und der Rate der Re-
Hospitalisierungen fiihrt und somit den Patientinnen und Patienten eine langfristige Freiheit
von schwerwiegenden Symptomen ermdogliche. Dem pU zufolge kommt hierzu noch eine
Verringerung von Symptomen der Erkrankung in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen,
die sich aus der Verringerung von UEs der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
ergibt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der relevanten Studienpopulation (siehe Abschnitte 2.3.2 und 2.7.2.4.1),
sowie der Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitte 2.4.3, 2.5.1 und
2.7.2.4.3).

Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, einschlieRlich dessen Ausmal? und Wahrscheinlichkeit, sind in
Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Bezlotoxumab eingesetzt.
2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Bezlotoxumab herangezogen.
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2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Krankheitsbild der CDI, ihre Diagnose und Behandlung sowie die CDI-Rekurrenz stellt
der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von
Bezlotoxumab [3] als erwachsene Patientinnen und Patienten mit hohem Rekurrenzrisiko
einer CDI. Ebenfalls in Ubereinstimmung mit der Fachinformation schrankt der pU die
Zielpopulation auf diejenigen Patientinnen und Patienten ein, die gleichzeitig eine anti-
bakterielle Therapie gegen eine CDI erhalten. Jedoch beschrankt der pU die antibakterielle
Therapie auf die Wirkstoffe VVancomycin, Metronidazol und Fidaxomicin, wohingegen der
Fachinformation keine Einschrankung auf diese Wirkstoffe zu entnehmen ist. Somit
vernachldssigt der pU bei der Charakterisierung der Zielpopulation diejenigen Patientinnen
und Patienten, die eine von den oben aufgefiihrten Wirkstoffen abweichende antibakterielle
Therapie gegen eine CDI erhalten. Zurzeit betrifft dies zumindest Patientinnen und Patienten,
die Teicoplanin [9] als Alternativbehandlung bei einer CDI erhalten.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, die Standard-Antibiotikatherapie sowie ein hoheres Alter, das Vorliegen einer
schweren CDI, ein immungeschwéchter Zustand oder die Infektion mit besonders virulenten
Clostridium-difficile-Stdmmen erhohten das Risiko einer CDI-Rekurrenz. Rekurrente CDI-
Episoden stellten fur die betroffenen Patientinnen und Patienten eine hohe personliche
Belastung sowie eine Abnahme der Lebensqualitat dar und gingen mit deutlich erhohtem
Mortalitatsrisiko einher. Auch lagen die Behandlungskosten bei CDI-Rekurrenz 4-fach so
hoch wie die Kosten einer initialen CDI-Episode. Der pU leitet daraus einen hohen,
ungedeckten therapeutischen Bedarf zur Prévention der CDI-Rekurrenz ab, den
Bezlotoxumab decken konne.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU macht keine Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Ziel-
population der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Stattdessen gibt der pU die uber die
Patientinnen und Patienten summierte Anzahl der Quartale an, in denen mindestens 1 CDI-
Episode auftritt (nachfolgend kurz Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode genannt). Die
methodische Herleitung des pU erfolgt Giber mehrere Schritte:
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1)

2)

3)

4)

Der pU liefert zun&chst fiir eine Stichprobe die fir das Jahr 2015 ermittelte Anzahl der
Quartale mit ambulanter oder stationédrer Diagnose Enterokolitis durch Clostridium
difficile (Diagnosecode A04.7 in der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]). Die Grund-
lage hierzu stellt die Deutsche Forschungsdatenbank von arvato health analytics dar. Bei
dieser Datenbank handelt es sich um eine Sammlung von Krankenkassenroutinedaten aus
einer Stichprobe von etwa 3 Millionen GKV-Versicherten aus 6 Krankenkassen im
Zeitraum von 2007 bis 2015. Laut pU ist die Stichprobe vergleichbar mit der GKV-
Gesamtpopulation. VVon dieser Stichprobe liegt flr das Jahr 2015 ein Datensatz vor, der

1 756 319 Versicherte umfasst und den der pU als feingranularen Datensatz bezeichnet.
Fur diesen feingranularen Datensatz fuhrten die Gesundheitsforen Leipzig eine
Auswertung [21] durch, in der alle Patientinnen und Patienten mit ambulant gesicherter
oder stationédrer Haupt- oder Nebendiagnose mit dem ICD-10-Diagnosecode A04.7 in
mindestens 1 Quartal bertcksichtigt wurden. In dieser Auswertung wurden 3466 Quartale
mit mindestens 1 CDI-Episode gezéhlt.

Von den in Schritt 1 geschatzten 3466 Quartalen mit mindestens 1 CDI-Episode werden
ausschlieBlich diejenigen bericksichtigt, in denen jeweils mindestens 1 ambulante
Verordnung von VVancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin vorlag. Der pU begriindet
die Einschrankung auf diese Wirkstoffe damit, dass Bezlotoxumab gemaR Fach-
information [3] wahrend der antibakteriellen Therapie gegen eine CDI angewendet
werden muss und er die oben aufgefiihrten Wirkstoffe als Standard-Antibiotikatherapie
berucksichtigt. Die Einschrankung auf ambulante Verordnungen resultiert daraus, dass in
der Deutschen Forschungsdatenbank keine Informationen zur medikamentdsen Therapie
im stationdren Versorgungsbereich zur Verfligung stehen. Fur das Jahr 2015 ergibt dies
somit fur den feingranularen Datensatz 1126 Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode, in
denen jeweils mindestens 1 ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder
Fidaxomicin erfolgte.

Basierend auf der in Schritt 2 ermittelten Anzahl von 1126 Quartalen mit mindestens

1 CDI-Episode, in denen jeweils mindestens 1 ambulante VVerordnung von VVancomycin,
Metronidazol oder Fidaxomicin vorlag, liefert der pU eine Hochrechnung auf die GKV-
Gesamtpopulation. Hierbei wird der Quotient aus der Anzahl aller GKV-Versicherten

(70 728 398) und derjenigen im feingranularen Datensatz (1 756 319) im Jahr 2015 mit
der Anzahl von 1126 Quartalen multipliziert. Fir das Jahr 2015 gibt der pU somit tber die
GKV-Gesamtpopulation summiert 45 345 Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode an, in
denen jeweils mindestens 1 ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder
Fidaxomicin vorlag.

Der pU gibt die Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode sowie mindestens

1 ambulanten Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin unter
Bericksichtigung des Rekurrenzrisikos fir die GKV-Zielpopulation im Jahr 2015 an. Der
pU gibt hierflr eine untere und eine obere Grenze an, deren Herleitung nachfolgend
beschrieben ist.
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a) Fur die untere Grenze: Der pU multipliziert das Ergebnis aus Schritt 3
(45 345 Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode sowie mindestens 1 ambulanten
Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin) mit dem Anteil der
Patientinnen und Patienten, die von einer CDI-Rekurrenz betroffen sind. Hierzu
entnimmt der pU dem European Public Assessment Report (EPAR) zu Bezlotoxumab
[13] die untere Grenze (15 %) der dort angegebenen Spanne (15 % bis 35 %). Fir das
Jahr 2015 schétzt der pU somit fiir die GKV-Zielpopulation 6802 Quartale mit
mindestens 1 CDI-Episode sowie mindestens 1 ambulanten Verordnung von
Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin sowie einer CDI-Rekurrenz.

b) Fir die obere Grenze: Der pU liefert fiir das Jahr 2015 zundchst flr den feingranularen
Datensatz eine Anzahl von 935 Quartalen mit mindestens 1 CDI-Episode sowie
mindestens 1 ambulanten Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder
Fidaxomicin sowie fir die jeweilige Patientin oder den jeweiligen Patienten
mindestens 1 der folgenden Risikofaktoren fur eine CDI-Rekurrenz:

- Alter > 65 Jahre,
- mindestens 1 weitere CDI-Episode in den vergangenen 6 Monaten,

- Immunsuppression (operationalisiert Giber die Kombination von ICD-10-
Diagnosecodes mit VVerordnungen und / oder Behandlungsprozeduren, die fur eine
Immunsuppression charakteristisch sind, siehe Anhang D),

- stationdre Hauptdiagnose CDI (als Surrogat fir schwere CDI, laut pU der
Definition des Robert Koch-Instituts [RKI] [22] folgend, nach der bei einer
Hospitalisierung aufgrund einer CDI eine schwere CDI vorliegt).

Das Vorliegen eines hypervirulenten Clostridium-difficile-Stamms (einschliel3lich
Ribotyp 027) als Risikofaktor berticksichtigt der pU nicht, da Daten hierzu laut pU in
Deutschland routineméRig nicht erhoben werden und auch im Datensatz der
Deutschen Forschungsdatenbank nicht vorliegen.

Von den 935 so fur das Jahr 2015 ermittelten Quartalen ausgehend liefert der pU
durch Multiplikation mit dem in Schritt 3 beschriebenen Quotienten eine Hoch-
rechnung auf die GKV-Zielpopulation. Fur das Jahr 2015 gibt der pU somit fur die
GKV-Zielpopulation 37 653 Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode an, in denen
jeweils mindestens 1 ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder
Fidaxomicin sowie mindestens 1 Risikofaktor fir eine CDI-Rekurrenz vorlag.

5) Der pU fiihrt die Ergebnisse aus den Schritten 4a und 4b zu einer Spanne zusammen. Der
pU geht fiir die GKV-Zielpopulation von 6802 bis 37 653 Quartalen mit mindestens
1 CDI-Episode im Jahr 2015 aus, in denen jeweils mindestens 1 ambulante Verordnung
von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin sowie ein hohes Risiko fur eine CDI-
Rekurrenz vorlag.

Die oben beschriebenen Schritte sind in Tabelle 16 zusammengefasst.
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Tabelle 16: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Quartale in der GKV-
Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis
(Anzahl Quartale)
1 Anzahl der fur das Jahr 2015 {iber eine Stichprobe? summierten Quartale, in 3466

denen mindestens 1 CDI-Episode® vorlag

2 von Ergebnis aus Schritt 1 abgeleitete Anzahl der Quartale, in denen jeweils 1126
mindestens 1 ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder
Fidaxomicin erfolgte

3 auf Ergebnis aus Schritt 2 basierende Hochrechnung® auf die GKV- 45 345
Gesamtpopulation fiir das Jahr 2015

4 Anzahl der Quartale fiir die GKV-Zielpopulation im Jahr 2015, in denen jeweils
mindestens 1 CDI-Episode aufgetreten ist und mindestens 1 ambulante
Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin sowie

eine CDI-Rekurrenz vorlag 6802¢
b mindestens 1 Risikofaktore fiir eine CDI-Rekurrenz vorlag 37 653
5 Spanne unter Annahme der Ergebnisse aus Schritt 4a als untere Grenze und 6802-37 653

Schritt 4b als obere Grenze

a: vom pU als feingranularer Datensatz (1 756 319 GKV-Versicherte) der Deutschen Forschungsdatenbank von
arvato health analytics bezeichnet

b: operationalisiert als ambulante oder stationdre Diagnose Enterokolitis durch Clostridium difficile (ICD-10-
Diagnosecode A04.7)

¢: Hochrechnungsfaktor: Quotient aus der Anzahl aller GKV-Versicherten (70 728 398) und derjenigen im
feingranularen Datensatz (1 756 319) im Jahr 2015

d: durch Multiplikation des Ergebnisses aus Schritt 3 (45 345 Quartale) mit der unteren Grenze (15 %) der im
EPAR zu Bezlotoxumab [13] berichteten Spanne der CDI-Rekurrenzraten (15 % bis 35 %)

e: beriicksichtigte Risikofaktoren: Alter > 65 Jahre, mindestens 1 weitere CDI-Episode in den vergangenen
6 Monaten, Immunsuppression (siehe Anhang D), stationdre Hauptdiagnose CDI

f: durch Hochrechnung der Anzahl von 935 Quartalen im feingranularen Datensatz mit dem in FulRnote ¢
beschriebenen Hochrechnungsfaktor

CDiI: Clostridium-difficile-Infektion; EPAR: European Public Assessment Report; GKV: gesetzliche

Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Revision; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Zu Schritt 3 ergénzt der pU, dass auch mehrere CDI-Episoden pro Patientin oder Patient in
1 Quartal beobachtet werden kénnen. Daher liefert er Angaben zur Anzahl der CDI-Episoden.
Hierzu wird zundchst definiert, dass separate CDI-Episoden vorliegen, wenn innerhalb
1 Quartals eine ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin
jeweils spater als 14 Tage nach der vorherigen auftritt. Fir das Jahr 2015 gibt der pU somit
auf Basis von Datumsangaben zu den Verordnungen die Anzahl der CDI-Episoden an. Der
Auswertung der Gesundheitsforen Leipzig [21] sind fir die 2137473 im Jahr 2015
Versicherten in der Deutschen Forschungsdatenbank 1664 CDI-Episoden zu entnehmen.
Basierend auf dieser Anzahl liefert der pU eine Hochrechnung auf die GKV-
Gesamtpopulation. Hierzu wird der Quotient aus der Anzahl aller GKV-Versicherten
(70 728 398) und derjenigen in der Deutschen Forschungsdatenbank (2 137 473) im Jahr 2015
berechnet und mit der Anzahl der CDI-Episoden in der Deutschen Forschungsdatenbank
multipliziert. Fur das Jahr 2015 gibt der pU somit fir die GKV-Gesamtpopulation
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55 061 CDI-Episoden an, fur die mindestens 1 ambulante Verordnung von Vancomycin,
Metronidazol oder Fidaxomicin erfolgte.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch vollstandig, methodisch jedoch weitgehend nicht
nachvollziehbar. Insbesondere ist nicht nachvollziehbar, dass der pU keine Angaben zur
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation macht. Zwar liefert er an
mehreren Stellen in Modul 3 A (Tabellen 3-4, 3-5 und 3-6) angeblich Patientenzahlen. Diese
Zahlen stellen jedoch lediglich Schatzungen der Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-
Episode dar. Aus dieser Anzahl kénnen die Patientenzahlen nicht abgeleitet werden, da in die
Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode fur das betrachtete Jahr (2015) die
Patientinnen und Patienten jeweils bis zu 4-mal eingehen konnten. Hierzu wére eine Angabe
hilfreich, wie viele CDI-Episoden sich im Mittel pro Patientin oder Patient ereignen.

Fur die Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode, die der pU fur die GKV-
Zielpopulation angibt, ist sowohl die untere als auch die obere Grenze in der Gesamtschau
unterschatzt. Die nachfolgende Begriindung bezieht sich auf die in Tabelle 16 dargestellten
Schritte.

Zu Schritten 1), 2), 4a) und 4b)

Der pU berticksichtigt lediglich die Quartale, in denen mindestens 1 ambulante Verordnung
von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin vorlag. In bis zu 67,5 % der Quartale, in
denen dieses Kriterium nicht erflllt war, kdnnten folglich stationdre Verordnungen der
aufgefuhrten Wirkstoffe oder ambulante oder stationdre Verordnungen des ebenfalls zur
Behandlung einer CDI-Episode zugelassenen Wirkstoffs Teicoplanin, den der pU nicht
berucksichtigt, vorgelegen haben. Da der pU diese Quartale nicht berticksichtigt, unterschéatzt
er die gesamte Anzahl der Quartale, in denen eine gegen eine CDI-Episode gerichtete
antibakterielle Therapie vorlag. Zwar weist auch der pU auf die Unterschatzung hin, jedoch
argumentiert er, bei einer Antibiotikatherapie primar im stationéren Bereich k&me eine Gabe
von Bezlotoxumab in der ambulanten Versorgung nicht infrage. Bei der Herleitung der
Fallzahlen sind jedoch sowohl stationdre als auch ambulante Félle zu beriicksichtigen,
unabhéngig davon, wie groR die jeweiligen Anteile an den Fallzahlen sind.

Es ist unklar, ob den Auswertungen ausschlieflich Erwachsene oder — entgegen dem
Anwendungsgebiet von Bezlotoxumab [3] — zusétzlich Kinder und Jugendliche zugrunde
liegen. Im letztgenannten Fall ist es jedoch unwahrscheinlich, dass die im vorigen Absatz
beschriebene Unterschatzung aufgewogen wird.

Zusatzlich zu Schritt 4a)

Der pU unterschatzt die untere Grenze der Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-
Episode flr die GKV-Zielpopulation aus den folgenden Grinden:
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= Der pU multipliziert die Anzahl der Quartale fur die GKV-Gesamtpopulation, in denen
jeweils mindestens 1 CDI-Episode sowie mindestens 1 ambulante VVerordnung von
Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin vorlag, mit der im EPAR berichteten CDI-
Rekurrenzrate (15 %). Diese CDI-Rekurrenzrate ist jedoch lediglich als untere Grenze fur
initiale CDI-Episoden angegeben. Fir rekurrente CDI-Episoden liegt die CDI-
Rekurrenzrate gemal EPAR héher (mindestens 40 %). Da der pU jedoch auch fr
Quartale mit rekurrenten CDI-Episoden eine CDI-Rekurrenzrate von lediglich 15 %
ansetzt, unterschatzt er die untere Grenze der Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-
Episode fiir die GKV-Zielpopulation.

= Die Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode, auf die zwar keine CDI-Rekurrenz folgt, fur
die jedoch alle Risikofaktoren erfullt sind und fur die somit zweifelsfrei ein hohes Risiko
einer CDI-Rekurrenz besteht, berticksichtigt der pU nicht. Deshalb unterschétzt er die
untere Grenze der Anzahl der Quartale mit mindestens 1 CDI-Episode fiir die GKV-
Zielpopulation.

Zusatzlich zu Schritt 4b)

Durch sein Vorgehen identifiziert der pU keine Quartale, in denen fiir Patientinnen und
Patienten ausschlielRlich ein hypervirulenter Clostridium-difficile-Stamm (einschlieRlich
Ribotyp 027) als Risikofaktor einer CDI-Rekurrenz vorliegt. Unter der Annahme, dass bereits
bei Vorliegen ausschliellich dieses Risikofaktors ein hohes Risiko einer CDI-Rekurrenz
bestehen kann, ist die obere Grenze der (ber die Patientinnen und Patienten der GKV-
Zielpopulation summierten Quartale somit unterschétzt.

Erganzende Darstellung der Anzahl der CDI-Episoden

Der pU hat vor den Schritten 4a) und 4b) ermittelt, dass fir die GKV-Gesamtpopulation die
Anzahl der CDI-Episoden, fir die mindestens 1 ambulante Verordnung von Vancomycin,
Metronidazol oder Fidaxomicin erfolgte (55 061), deutlich héher liegt als die der zugehérigen
Quartale (45 345). Dennoch zieht der pU die letztgenannte Anzahl statt der Anzahl der CDI-
Episoden fur die weiteren Schritte heran. Dieses VVorgehen ist nicht nachvollziehbar.

Schéatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU hatte auf Basis des feingranularen Datensatzes eine geschatzte Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation angeben kénnen. Hierzu hatte der pU
zundchst die Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten bestimmen konnen, bei
denen innerhalb eines Jahres mindestens 1 CDI-Episode vorlag. Fiir die obere Grenze hatte
der pU eine Einschrankung auf diejenigen Patientinnen und Patienten vornehmen konnen, bei
denen eine CDI-Rekurrenz oder mindestens 1 Risikofaktor fiir eine CDI-Rekurrenz vorlag.
Fur die untere Grenze héatte der pU eine Einschrankung auf diejenigen Patientinnen und
Patienten vornehmen kdénnen, denen gegen die CDI ambulant (da fur den stationdren Sektor
keine Angaben im Datensatz vorliegend) Vancomycin, Metronidazol, Fidaxomicin oder
Teicoplanin verordnet wurde und bei denen eine CDI-Rekurrenz oder alle Risikofaktoren fur
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eine CDI-Rekurrenz vorlagen. AnschlielRend hatte der pU die obere und die untere Grenze auf
die GKV-Zielpopulation hochrechnen kénnen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU entnimmt der Entwicklung der CDI in der Fallzahlen-bezogenen Krankenhausstatistik
der Jahre 2005 bis 2016 [23] eine Stabilisierung der Inzidenz fir die Jahre 2011 bis 2016. Er
geht daher von einer gleichbleibenden Inzidenz der CDI fir die Jahre 2018 bis 2022 aus,
weist jedoch auch auf nicht vorhersagbare Faktoren wie das Auftreten eines besonders
virulenten Bakterienstamms oder die flachendeckende Einflihrung besonderer Hygiene- oder
PréventionsmalRnahmen hin.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckméRige Vergleichstherapie fur die Préavention der Rekurrenz einer
CDI bei Erwachsenen mit einem hohen Rekurrenzrisiko beobachtendes Abwarten festgelegt.
Fur die zweckméRige Vergleichstherapie macht der pU keine Angaben zur Behandlungs-
dauer, zum Jahresdurchschnittsverbrauch, zu den Kosten sowie zu den Jahrestherapiekosten,
da deren Quantifizierung dem Charakter des beobachtenden Abwartens entsprechend nicht
maoglich sei. Dies ist plausibel.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur Bezlotoxumab geht der pU von 1 Behandlungstag pro Patientin oder Patient pro Jahr aus.
Der pU begriindet dies damit, dass sich die Erfahrungswerte mit Bezlotoxumab geméaR der
Fachinformation [3] auf eine einmalige Episode einer CDI und eine einmalige Anwendung
beschranken. Jedoch ist der Fachinformation nicht ausdricklich zu entnehmen, dass
Bezlotoxumab nicht auch bei kinftigen CDI-Episoden angewendet werden darf. Den
Angaben des pU zur GKV-Gesamtpopulation fir das Jahr 2015 ist zu entnehmen, dass
mehrere CDI-Episoden pro Patientin oder Patient pro Jahr auftreten konnen (siehe
Abschnitt 3.1.3). Somit koénnen fir Bezlotoxumab auch mehrere Behandlungstage pro
Patientin oder Patient pro Jahr anfallen.
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3.2.2 Verbrauch

Fir Bezlotoxumab sind die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe nachvollziehbar und
entsprechen der Fachinformation [3]. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patientin oder
Patient kann hoher ausfallen als vom pU angegeben, wenn Bezlotoxumab bei mehr als 1 CDI-
Episode pro Jahr angewendet wird.

3.2.3 Kosten

Fur Bezlotoxumab sind die Angaben des pU identisch mit dem Stand der Lauer-Taxe vom
01.04.2018, der erstmaligen Listung.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur Bezlotoxumab gibt der pU Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die er
aus der Fachinformation [3] ableitet. Hierbei berlicksichtigt er nicht alle Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Zwar setzt der pU korrekt den Zuschlag gemaR Hilfstaxe fur
die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikoérpern an. Fur die Infusion
setzt er allerdings die Ziffer 02100 (Dauer der Infusion mindestens 10 Minuten, 6,07 €) im
Einheitlichen Bewertungsmalistab an. Da Bezlotoxumab intravends Uber 60 Minuten zu
geben ist, ist jedoch stattdessen die Ziffer 02101 (Dauer der Infusion mindestens 60 Minuten,
16,73 €) anzusetzen.

Die Anzahl der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Patientin oder Patient pro Jahr
kann hoher ausfallen als vom pU angegeben, wenn Bezlotoxumab bei mehr als 1 CDI-
Episode pro Jahr angewendet wird.

Fur beobachtendes Abwarten gibt der pU keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur Bezlotoxumab gibt der pU pro Patientin oder Patient Jahrestherapiekosten von 3541,94 €
an. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten flr zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen sowie die Kosten gemall Hilfstaxe. Hierbei sind die Angaben zu den
Arzneimittelkosten und die Kosten gemal Hilfstaxe bei Annahme einer einmaligen
Behandlung pro Patientin oder Patient plausibel. Fur die zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen bericksichtigt der pU nicht alle Kosten. Die Jahrestherapiekosten sind dennoch
bei oben genannter Annahme insgesamt in ihrer GroRenordnung plausibel. Die Jahres-
therapiekosten konnen héher ausfallen als vom pU angegeben, wenn die Patientin oder der
Patient bei mehr als 1 CDI-Episode pro Jahr mit Bezlotoxumab behandelt wird.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass bis zu 85 % aller CDI-Patientinnen und -Patienten in Deutschland flr
eine Pravention mit Bezlotoxumab infrage kdmen, aber nicht davon auszugehen sei, dass alle
diese Patientinnen und Patienten im Praxisalltag mit Bezlotoxumab versorgt wirden. Der pU
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geht von einem hoheren Versorgungsanteil im stationdren und einem niedrigeren im ambu-
lanten Bereich aus. Eine konkrete Berechnung der GKV-Jahrestherapiekosten im ambulanten
Bereich oder eine Differenzierung der Versorgungsanteile im stationdren und ambulanten
Bereich sei allerdings aufgrund fehlender Daten fiir den Behandlungsalltag nicht moglich.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der pU macht keine Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Ziel-
population. Stattdessen schatzt er eine Spanne der Uber die Patientinnen und Patienten
summierten Anzahl der Quartale, in denen jeweils mindestens 1 CDI-Episode, mindestens 1
ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin sowie ein hohes
Risiko flr eine CDI-Rekurrenz vorlag. Die obere und untere Grenze dieser Spanne sind
unterschatzt. Dies hat folgende Griinde:

= Vernachlassigung von Quartalen mit mindestens 1 CDI-Episode, in denen VVancomycin,
Metronidazol oder Fidaxomicin jeweils stationdr oder Teicoplanin (ambulant oder
stationar) verordnet wurden,

= Annahme einer CDI-Rekurrenzrate von 15 % fir alle CDI-Episoden, obwohl die CDI-
Rekurrenzrate fur rekurrente CDI-Episoden gemall EPAR hdoher liegt (mindestens 40 %),

= Vernachldssigung von Quartalen mit mindestens 1 CDI-Episode, auf die zwar keine CDI-
Rekurrenz folgt, fur die jedoch alle Risikofaktoren erfillt sind,

= Vernachlassigung von Quartalen mit mindestens 1 CDI-Episode, in denen ein hohes
Risiko einer CDI-Rekurrenz allein im Vorliegen eines hypervirulenten Clostridium-
difficile-Stamms (einschlie3lich Ribotyp 027) begriindet liegt.

Die vom pU fiir Bezlotoxumab angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittel-
kosten, Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie die Kosten gemal
Hilfstaxe. Bei Annahme einer 1-maligen Behandlung pro Patientin oder Patient sind die
angegebenen Jahrestherapiekosten in ihrer GréRenordnung plausibel. Die Jahrestherapie-
kosten kdnnen hoher ausfallen als vom pU angegeben, wenn die Patientin oder der Patient bei
mehr als 1 CDI-Episode pro Jahr mit Bezlotoxumab behandelt wird.

Fur die zweckméRige Vergleichstherapie macht der pU keine Angaben zu den Jahres-
therapiekosten, da deren Quantifizierung dem Charakter des beobachtenden Abwartens
entsprechend nicht moglich sei. Dies ist plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Bezlotoxumab ist indiziert zur Pravention der Rekurrenz einer CDI bei Erwachsenen mit

einem hohen Rekurrenzrisiko einer CDI.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: Bezlotoxumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

Prévention der Rekurrenz einer CDI | beobachtendes Abwarten Beleg fir einen nicht quantifizierbaren

bei Erwachsenen mit einem hohen (maximal betrachtlichen) Zusatznutzen

Rekurrenzrisiko einer CDI

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CDI: Clostridium-difficile-Infektion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 18: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Bezlotoxumab

Erwachsene mit
einem hohen
Rekurrenzrisiko
einer CDI

6802-37 653°

Die obere und untere Grenze dieser Spanne® sind
unterschatzt. Dies hat folgende Griinde:

= Vernachldssigung von Quartalen mit mindestens
1 CDI-Episode, in denen VVancomycin,
Metronidazol oder Fidaxomicin jeweils stationdr
oder Teicoplanin (ambulant oder stationdr)
verordnet wurden,

= Annahme einer CDI-Rekurrenzrate von 15 % fur
alle CDI-Episoden, obwonhl die CDI-
Rekurrenzrate fir rekurrente CDI-Episoden
gemal EPAR hoher liegt (mindestens 40 %),

= Vernachldssigung von Quartalen, auf die zwar
keine CDI-Rekurrenz folgt, fiir die jedoch alle
Risikofaktoren erfullt sind,

= Vernachldssigung von Quartalen mit mindestens
1 CDI-Episode, in denen ein hohes Risiko einer
CDI-Rekurrenz allein im Vorliegen eines
hypervirulenten Clostridium-difficile-Stamms
(einschlieBlich Ribotyp 027) begriindet liegt.

Statt der Anzahl der Quartale hétte der pU die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation schétzen kénnen.

a: Angabe des pU

b: Hierbei handelt es sich nicht um die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation,
sondern um die Uber sie summierten Quartale, in denen jeweils mindestens 1 CDI-Episode, mindestens
1 ambulante Verordnung von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin sowie aus Sicht des pU ein
hohes Risiko fir eine CDI-Rekurrenz vorlag.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; EPAR: European Public Assessment Report; GKV: gesetzliche

Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 19: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten | Kommentar
Therapie Patientengruppe | pro Patientin

(zu bewertendes beziehungsweise

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezlotoxumab Erwachsene mit | 3541,94 € Die Angaben des pU zu den Arznei-
einem hohen mittelkosten sind plausibel bei
Rekurrenzrisiko Annahme einer einmaligen Behandlung
einer CDI pro Patientin oder Patient.”

Der pU bericksichtigt nicht alle Kosten
fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Kosten fir
die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind

plausibel .
beobachtendes keine Angaben Fur die zweckmaRige Vergleichs-
Abwarten therapie macht der pU keine Angaben

zu den Jahrestherapiekosten, da deren
Quantifizierung dem Charakter des
beobachtenden Abwartens entsprechend
nicht mdglich sei. Dies ist plausibel.

a: Angaben des pU

b: Die Kosten kdnnen héher ausfallen als vom pU angegeben, wenn die Patientin oder der Patient bei mehr als
1 CDI-Episode pro Jahr mit Bezlotoxumab behandelt wird.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer

Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,voraussetzung fir eine fachgerechte Anwendung von Bezlotoxumab (ZINPLAVA) ist die
Beachtung der zugelassenen Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der
VorsichtsmaBnahmen sowie der Nebenwirkungen und Wechselwirkungen gemaf
Fachinformation.

Bezlotoxumab (ZINPLAVA) muss wahrend der antibakteriellen Therapie gegen eine CDI
angewendet werden; die Verabreichung erfolgt als intravenése Einmalinfusion mit 10
mg/kg Korpergewicht (KG). Bezlotoxumab ist nicht als intravendse Druck- oder Bolus-
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Injektion zu verabreichen und darf nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln Gber
denselben Infusionsschlauch gegeben werden.

Bezlotoxumab (ZINPLAVA) sollte nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit
gegentiber dem Wirkstoff Bezlotoxumab oder einem der sonstigen Bestandteile von
ZINPLAVA.

Bezlotoxumab (ZINPLAVA) ist nicht zur Behandlung einer CDI indiziert und hat keine
Wirkung auf die aktuelle Episode einer CDI. Es gibt keine Erfahrung zur wiederholten
Anwendung von Bezlotoxumab (ZINPLAVA) bei Patienten mit einer CDI. In klinischen
Studien erhielten Patienten mit CDI nur eine Einzeldosis Bezlotoxumab.

Zur Uberdosierung von Bezlotoxumab (ZINPLAVA) gibt es keine klinische Erfahrung. In
klinischen Studien erhielten gesunde Probanden bis zu 20 mg/kg KG, was allgemein gut
vertragen wurde. Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patienten engmaschig auf
Zeichen oder Symptome von Nebenwirkungen Gberwacht und angemessen symptomatisch
behandelt werden.

Darlber hinaus enthalt die Fachinformation keine weiteren Angaben zu Anforderungen
an die Diagnostik, die Infrastruktur sowie die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals.

Bei Bezlotoxumab (ZINPLAVA) handelt es sich um ein Arzneimittel, das der
Verschreibungspflicht unterliegt. Fir das Arzneimittel bestehen keine gesonderten
Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen waren.

Aus der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans und der im European Public
Assessment Report (EPAR) enthaltenen Angaben ergeben sich MafRnahmen zur
Risikominimierung fur die folgenden potenziellen Risiken:

« Infusionsbedingte Reaktionen einschlieRlich Uberempfindlichkeit und anaphylaktische
Reaktionen

* Potenzial fur Immunogenitat

* Off-Label-Anwendung von Bezlotoxumab als Monotherapie — mogliche Unwirksamkeit
» Anwendung bei Patienten < 18 Jahren

» Anwendung in der Schwangerschaft/Stillzeit

* Langzeitsicherheit

» Wiederholte Gabe von Bezlotoxumab
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Die hier genannten potenziellen Risiken werden durch die tblichen Pharmakovigilanz-
malinahmen sowie durch Beschreibung der Risiken in der Fachinformation adressiert.

Von der Fachinformation oder dem EPAR abweichende weitere Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung von Bezlotoxumab (ZINPLAVA) sind zurzeit nicht
bekannt.

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung, die von den zuvor genannten
Anforderungen abweichen.*
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Anhang A — Metaanalysen

Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Gesamtmortalitét
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
MODIFY | 0.19 0.27 — 48.9 121 [0.71,2.07]
MODIFY Il -0.39 0.27 — 51.1 0.68 [0.40,1.15]
Gesamt f 100.0 090 [0.62,1.31]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. besser Placebo + antibakterielle Ther. besser

Heterogenitat: Q=2.28, df=1, p=0.131, 1>=56.1%

Gesamteffekt: Z Score=-0.54, p=0.587

Abbildung 4: Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Inverse-Varianz-Methode) fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitat

Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
globale Heilung: primére Analyse
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. Placebo + antibakterielle Ther.
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
MODIFY | 159/288 143/295 50.5 114 [0.97,1.33]
MODIFY Il 188/304 135/288 —a— 495 132 [1.13,153]
Gesamt 347/592 278/583 —— 100.0 123 [1.10,1.37]
0.50 0.71 1.00 141 2.00

) Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. schlechter Placebo + antibakterielle Ther. schlechter
Heterogenitéat: Q=1.75, df=1, p=0.186, 1>=42.7%
Gesamteffekt: Z Score=3.70, p<0.001

Abbildung 5: Primédre Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Mantel-Haenszel-Methode) fir
den Endpunkt globale Heilung

Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
globale Heilung: sekundére Analyse
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. Placebo + antibakterielle Ther.
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
MODIFY | 150/288 135/295 49.4 114 [0.96, 1.34]
MODIFY II 178/304 133/288 — 50.6 127 [1.08,1.48]
Gesamt 328/592 268/583 —— 100.0 120 [1.07,1.35]
0.50 0.71 1.00 141 2.00

) Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. schlechter Placebo + antibakterielle Ther. schlechter
Heterogenitat: Q=0.86, df=1, p=0.354, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.19, p=0.001

Abbildung 6: Sekundéare Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Mantel-Haenszel-Methode)
fiir den Endpunkt globale Heilung
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Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
Wiederauftreten der CDI: primére Analyse
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. Placebo + antibakterielle Ther.
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
MODIFY | 65/288 102/295 —a— 52.7 0.65 [0.50,0.85]
MODIFY Il 59/304 88/288 —a— 47.3 0.64 [0.48,0.85]
Gesamt 124/592 190/583 - 100.0 0.64 [0.53,0.78]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. besser Placebo + antibakterielle Ther. besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.891, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.41, p<0.001

Abbildung 7: Priméare Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Mantel-Haenszel-Methode) fur
den Endpunkt Wiederauftreten der CDI

Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
Wiederauftreten der CDI: sekundére Analyse
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. Placebo + antibakterielle Ther.

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
MODIFY | 74/288 110295 —=&——— 54.0 0.69 [0.54,0.88]
MODIFY Il 69/304 90/288 ———®&—— 46.0 0.73 [0.55,0.95]
Gesamt 143/592 200/583 «— ——————— 100.0 0.71 [0.59,0.85]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. besser Placebo + antibakterielle Ther. besser

Heterogenitét: Q=0.08, df=1, p=0.777, >=0%

Gesamteffekt: Z Score=-3.76, p<0.001

Abbildung 8: Sekundare Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Mantel-Haenszel-Methode)
fiir den Endpunkt Wiederauftreten der CDI

Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
klinische Heilung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
MODIFY | -0.06 0.04 47.3 0.94 [0.86,1.02]
MODIFY II 0.05 0.04 52.7 1.05 [0.97,1.14]
Gesamt 100.0 1.00 [0.94, 1.06]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. schlechter Placebo + antibakterielle Ther. schlechter

Heterogenitét: Q=3.41, df=1, p=0.065, 1>=70.7%
Gesamteffekt: Z Score=-0.12, p=0.907

Abbildung 9: Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Inverse-Varianz-Methode) fiir den
Endpunkt klinische Heilung (ergédnzend dargestellt)
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Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie
Wiederauftreten der Diarrhd
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
MODIFY | -0.40 0.12 — 51.2 0.67 [0.53,0.84]
MODIFY Il -0.31 0.12 — 488 0.73 [0.58,0.92]
Gesamt ———— 100.0 0.70 [0.59,0.82]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Bezlotoxumab + antibakterielle Ther. besser Placebo + antibakterielle Ther. besser

Heterogenitét: Q=0.26, df=1, p=0.610, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.26, p<0.001

Abbildung 10: Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Inverse-Varianz-Methode) fur den
Endpunkt Wiederauftreten der Diarrho (erganzend dargestellt)
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 20: Darstellung der haufigen UEs bis Woche 4 anhand der vom pU vorgelegten
gepoolten Studienpopulation tber die beiden Studien MODIFY | und MODIFY 1l (in der
SOC >5 % und im PT >3 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soce Bezlotoxumab + Placebo +

PT2 antibakterielle Therapie antibakterielle Therapie
N =597 N =589

Gesamtrate UEs 369 (61,8) 378 (64,2)

Herzerkrankungen 27 (4,5) 35(5,9)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 137 (22,9) 119 (20,2)
Abdominalschmerz 24 (4,0) 23 (3,9)
Diarrhoe 33 (5,5) 36 (6,1)
Uebelkeit 34 (5,7) 27 (4,6)
Erbrechen 24 (4,0) 16 (2,7)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 92 (15,4) 75 (12,7)

Verabreichungsort
Fieber 29 (4,9) 21 (3,6)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 126 (21,1) 153 (26,0)
Clostridium difficile-Infektion 21 (3,5) 44 (7,5)
Sepsis 8(1,3) 18 (3,1)
Harnwegsinfektion 28 (4,7) 32 (5,4)

Untersuchungen 38 (6,4) 37 (6,3)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 30 (5,0) 44 (7,5)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 31 (5,2) 31 (5,3)

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems 58 (9,7) 54 (9,2)
Kopfschmerz 22 (3,7) 17 (2,9)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 30 (5,0) 26 (4,4)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 53 (8,9) 47 (8,0)

Mediastinums

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 35 (5,9) 50 (8,5)

a: SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung vom pU libernommen. Die MedDRA-Version ist unklar, da in
MODIFY I laut Studienbericht Version 16.1 und in MODIFY |1 laut Studienbericht Version 17.1 verwendet
wurde. Laut Modul 4 A wurde in beiden Studien die Version 16.1 verwendet.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 21: Darstellung der hdufigen SUEs bis Woche 12 anhand der vom pU vorgelegten
gepoolten Studienpopulation tber die beiden Studien MODIFY | und MODIFY |1 (in der
SOC oder im PT > 2 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich:
Bezlotoxumab + antibakterielle Therapie vs. Placebo + antibakterielle Therapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Bezlotoxumab + Placebo + antibakterielle
PT2 antibakterielle Therapie Therapie
N =597 N =589
Gesamtrate SUEs 191 (32,0) 223 (37,9)
Herzerkrankungen 33 (5,5) 23 (3,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 39 (6,5) 34 (5,8)
Diarrhoe 14 (2,3) 11 (1,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 13(2,2) 15 (2,5)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitare Erkrankungen 87 (14,6) 120 (20,4)
Clostridium difficile-Infektion 21 (3,5) 49 (8,3)
Sepsis 9(1,5) 23 (3,9)
Pneumonie 12 (2,0) 19 (3,2)
Harnwegsinfektion 14 (2,3) 5(0,8)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 9 (1,5 14 (2,4)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 16 (2,7) 14 (2,4)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 14 (2,3) 14 (2,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 25 (4,2) 23 (3,9)
Mediastinums
Gefalerkrankungen 3(0,5) 12 (2,0)

a: SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung vom pU (ibernommen. Die MedDRA-Version ist unklar, da in
MODIFY | laut Studienbericht Version 16.1 und in MODIFY Il laut Studienbericht Version 17.1 verwendet
wurde. Laut Modul 4 A wurde in beiden Studien die Version 16.1 verwendet.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Umgang mit fehlenden Stuhltests auf Clostridium difficile nach einem
Wiederauftreten der Diarrho

Bei den Endpunkten globale Heilung und Wiederauftreten der CDI wurden vom pU alle
Patientinnen und Patienten, fur die nach dem Wiederauftreten der Diarrh6 kein Stuhltest auf
Clostridium difficile vorlag, als global geheilt betrachtet. Die Anteile der Patientinnen und
Patienten ohne Stuhltest (siehe Tabelle 22) betrug, tber beide Studien gemittelt, in der
Gesamtpopulation (GP) 5,5 % im Bezlotoxumab-Arm und 3,4 % im Placeboarm.

Tabelle 22: Fehlende Stuhltests auf Clostridium difficile in der Gesamtpopulation

Studie Bezlotoxumab Placebo
n/N (%) n/N (%)

MODIFY | 21/386 (5,4) 20/395 (5,1)

MODIFY Il 22 /395 (5,6) 6/376 (1,6)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit fehlendem Stuhltest; N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Gesamtpopulation

Bezogen auf die Félle, in denen ein Wiederauftreten der Diarrhd vorlag, betrugen die Anteile
der Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest 20,2 % im Bezlotoxumab-Arm und 9,0 % im
Placeboarm.

Die Annahme des pU ist im Kontext der vorliegenden Indikation nicht plausibel. Zudem sind
die Analysen des pU fir die Endpunkte globale Heilung und Wiederauftreten der CDI
aufgrund des Unterschieds im Anteil der Patientinnen und Patienten ohne Stuhltest zugunsten
von Bezlotoxumab verzerrt. Die Analysen des pU werden in der Bewertung nicht
berucksichtigt. Stattdessen werden eigene Berechnungen durchgefihrt.

Fir die eigenen Berechnungen werden die Anzahl fehlender Stuhltests in der relevanten
Teilpopulation (TP) und die daraus abzuleitende Anzahl testpositiver Stuhltests bendtigt.
Diese Angaben liegen fur die relevante Teilpopulation nicht vor. Den Berechnungen zur
Schétzung dieser Anzahlen liegen 2 Annahmen zugrunde.

Erstens, die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines Stuhltests in der relevanten
Teilpopulation ist die gleiche wie in der Gesamtpopulation, d.h. ist unabhangig vom
Rekurrenzrisiko. Unter dieser Annahme konnen die unbekannten Anteile an fehlenden
Stuhltests in der relevanten Population der Patientinnen und Patienten mit einem hohen
Rekurrenzrisiko aus den entsprechenden Anteilen der Gesamtpopulation geschatzt werden
und ergeben sich flr einen Studienarm folgendermalien:

fehlend

n
GP
Nrp X

Ngp
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Dabei bezeichnet ngp die GrolRe der Gesamtpopulation und nyp die GrolRe der relevanten

Population; nfe™e™® st die Anzahl an beobachteten fehlenden Stuhltests in der

Gesamtpopulation.

Die 2. Annahme ist, dass die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines Stuhltests auf
Clostridium difficile unabh&ngig vom Ergebnis ist. Unter dieser Annahme konnen die
fehlenden Stuhltests anteilsméaRig zu den Ereignissen Wiederauftreten der CDI und globale
Heilung zugeordnet werden. Die Wahrscheinlichkeit fur ein positives bzw. negatives
Testergebnis wird aus den vorliegenden Stuhltests, d. h. den beobachteten Testpositiven in der
Teilpopulation berechnet:

CDI
Nrp
nfehlend
Dia GP
n —\Nrp X ——
TP < Nep

Mit n$8" und n2% sind die beobachtete Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einem
Wiederauftreten der CDI (d. h. diejenigen mit einem beobachteten positiven Testergebnis)
bzw. einem Wiederauftreten der Diarrhd bezeichnet.

Unter beiden Annahmen ergibt sich in der relevanten Teilpopulation fir einen Therapiearm in
einer der Studien die geschatzte Anzahl an testpositiven Patientinnen und Patienten, flr die
kein Stuhltest auf Clostridium difficile vorlag, folgendermaRen:

fehlend cDI
ngp X 2 x fre
TP n fehlend
GP Di nep
nlld — np x L
TP Tigp

Das Ergebnis der Berechnung wird auf eine ganze Zahl gerundet. In Tabelle 23 sind die
geschatzten Anzahlen dargestelit.

Tabelle 23: Geschéatzte Anzahl an Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation
mit Wiederauftreten der CDI ohne Stuhltest auf Clostridium difficile

Studie Bezlotoxumab Placebo
n n

MODIFY | 12 12

MODIFY Il 12 4

n: geschatzte Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Wiederauftreten der CDI ohne Stuhltest auf
Clostridium difficile

Fur die primére Analyse des Endpunktes Wiederauftreten der CDI wird die geschatzte Anzahl
auf die beobachteten Ereignisse in dem jeweiligen Therapiearm hinzuaddiert; fur die primére
Analyse des Endpunktes globale Heilung wird die geschatzte Anzahl von den beobachteten
Ereignissen in dem jeweiligen Therapiearm subtrahiert.
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Anhang D - VVorgehen des pU zur Identifikation von Patientinnen und Patienten mit
geschwachtem Immunsystem

Als Hochrisikopatientin oder Hochrisikopatient gilt, wer in die Klassen K1 + K2, K1 + K3
oder K2 + K4 féllt.

K1 - nach ICD-10

Code Beschreibung

D80-D90 Bestimmte Stérungen mit Beteiligung des Immunsystems

D80 Immundefekt mit vorherrschendem Antikdrpermangel

D81 Kombinierte Immundefekte

D82 Immundefekt in Verbindung mit anderen schweren Defekten

D83 Variabler Immundefekt [common variable immunodeficiency]

D84 Sonstige Immundefekte

D86 Sarkoidose

D89 Sonstige Stérungen mit Beteiligung des Immunsystems, anderenorts nicht klassifiziert
D90 Immunkompromittierung nach Bestrahlung, Chemotherapie und sonstigen immunsuppressiven MaRnahmen
D71 Funktionelle Stérungen der neutrophilen Granulozyten

M35.9 Autocimmunkrankheit (systemisch) o.n.A.

B20-B24 HIV-Krankheit

Krankheiten, die mit Immunschwiche assoziiert sind

C0o-c97 Bdsartige Neubildungen

K50-K52 Chronisch-Entziindliche Darmerkrankungen

T79 Bestimmte Friihkomplikationen eines Traumas

D57 Sichelzellenanamie

K2 - nach ATC

ANTINEQPLASTISCHE UND IMMUNMODULIERENDE MITTEL
nur in Verbindung mit einem o. g. ICD-Code im gleichen Jahr (K1)

Code Beschreibung

L01 ANTINEOPLASTISCHE MITTEL

Die Indikationsgruppe der antineoplastischen Mittel umfasst eine Fillle von Wirkstoffen, die vor allem zur Behandlung von
L03 |IMMUNSTIMULANZIEN

Immunstimulanzien sind definiert als Substanzen, welche die Aktivitat des vor allem geschwéchten Immunsystems anheben
Lo4 |IMMUNSUPPRESSIVA

Immunsuppressiva sind medikamente, die die Funktion des Immunsystems vermindern

HO02AB |CLUCOCORTICOIDE (Immunsupressiva)

Diese Substanzen unterdriicken die humorale und zelluldre Immunantwort. Sie werden zur Therapie beispielsweise bei

K3 - nach OPS/EBM (Prozeduren, die zum Immundefekt fithren)
STRAHLENTHERAPIE
nur in Verbindung mit einem o. g. ICD-Code im gleichen Jahr (K1)

EBM-Code Beschreibung

25310 Weichstrahl- oder Orthovolttherapie
25320-25323 Hochvolttherapie

25330-25333 Brachytherapie

OPS-Code Beschreibung

8-52 Strahlentherapie

8-53 Nuklearmedizinische Therapie

8-54 Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie und antiretrovirale Therapie
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K4 - Prozeduren, die mit Immunschwasche assoziiert sind
nur in Verbindung mit einem o. g. ATC-Code im gleichen Jahr (K2)

OPS-Code |Beschreibung
5-413 Splenektomie (Milzentfernung).
K-XAX Stammzell- und andere Transplantationen
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Koczor, Martin, | nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Bundesverband
Niere e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zé&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Klinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interewsssenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, genligen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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