I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 159

Fidaxomicin —
Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A13-05
Version: 1.0
Stand: 11.04.2013



Dossierbewertung A13-05

Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} 8 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
15.01.2013

Interne Auftragsnummer:
Al13-05

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

11.04.2013

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Medizinisch-fachliche Beratung:

= Henning Schulze-Bergkamen, Nationales Centrum fur Tumorerkrankungen,
Universitatsklinikum Heidelberg

Das IQWIiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Daher geben einzelne Passagen und Schlussfolgerungen in der
Dossierbewertung nicht notwendigerweise die Meinung des Beraters wieder.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Daniel Fleer

= Lars Beckmann

= Thomas Kaiser

= Michaela Florina Kerekes
=  Mandy Kromp

= Stefan Lhachimi

= Katrin Nink

= Volker Vervolgyi

= Siw Waffenschmidt

=  Min Zhou

Schlagwaorter: Fidaxomicin, Clostridium Difficile, Nutzenbewertung

Keywords: Fidaxomicin, Clostridium Difficile, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t sreeae s vii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...c.vieii ettt sttt ste e e sne e neeneenneas viii
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..........ccccooeieienenenc e 1
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........cceiiriiniiniinie e 2
2 NULZENDEWEITUNQ ... eiieie ittt et e e e e te s e s taesaeeneenreenaeeneesnaeneas 3
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccoooviieieeieiie s 3
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 7
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ... 7
2.3.1 EINQgeSChIOSSENE STUAIEN ......oiviiiiiii e 8
2.3.2  StudiencharakteriStiKa ..........cooeiieiiiii e 10
2.4  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN.........c.ccveiueiieieeie et 14
2.5 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens .............cccocveveieneneninnne, 23
2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene...........c.ccccoviviiieieiiiienn 23
2.5.2 Gesamtaussage ZUM ZUSALZNULZEN .........ooierruiaiieeiieeiiee e siee e siee e e 25
2.5.3 Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung ......... 26
2.6 Liste der eingeschlossenen STUAIBN..........cocoiiiiiiieiinieeee s 27
2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 30
2.7.1 Kommentar zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1).... 30
2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)............... 30
2.7.2.1 Fragestellung / EINSChIUSSKIIEIIEN ......cceoiiiiiiiiiieecce e 30
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse...........ccccevveieiieiieie s 31
2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung..........c.ccccovvvevieennnne. 35
2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung.........ccoceiiiiiiiii e 35
2.7.2.3.2 SEUAIENPOO ...oviiiieii e 35
2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ..o s 38
2.7.2.4.1 Studiendesign und POPUIAtIoN..........cccooiiiiiiiiiesiee e 38
2.7.2.4.2 VerzerrungspotenzZial .........cccooeiiiiiiiiiie e 39
2.7.2.4.3 EFQEDNISSE ..oveiiiiiiiieii ettt 39

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte

Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.ccoeve.. 43
2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht

randomisierte vergleichende StUdIEN..........cooiiiiiiiiii i 43
2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere

UNEEISUCHUNGEN ...t 43
2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis

AES ZUSALZNULZENS ...ttt bbb 43

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise..........cccccvvvevviieivernsnene. 43

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 44
2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrOQatENAPUNKLE ......ecuieieeeieeee et sre e e e e 45
2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ...........ccccccevveivinnee. 45
2.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ..........ccccooeveieniiin e 45

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICAE VOTTEQEN ... 45
2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........ccccevveveiieineiesieeseese e 45
K I 011 (=] a0 (=] g I =T o - USRS 46
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, ABSChNItt 3.2) ....ccoociiiiii e 46
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 46
3.1.2  TherapeutisCher Beart ..........cccooveiiiiiiee et 46
3.1.3  Préavalenz und INZIAENZ .........coeiiiiiiiiiiiiieee e 46
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 48
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3) .......cccoceiiviiiieiice e 48
3.2.1  BehandlungSAAUET .........ccveiieiieiiecie ettt e e e 49
3.2.2 VEIBIAUCK ..t 49
32,3 KOS ..ttt b et et e et be e snn e ree s 49
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige LeIStUNGEN.........cccooveieiiiiieiinie e 49
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN .........ciui i 49
3.2.6  VersorgungSanteile.........ccveieiieiieii et 50
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ.........cceiierieiieiieseeesiesaese e e eee e saesae e seas 50
4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
UNEEINEINIMETS. ... bbbttt 51
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)........... 51

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den

zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2) ........ccccoveeiieiveccciececece e 51
4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4) .....51
5 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........cccveiveiieiiere e 52
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete. ... 52
5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ... 52
5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
e AT Y (=] g Lo (U] o] 01T o PO R U PRTTRTROR 52
5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung.........c.c.cccccveveene.. 53
5.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung .........ccccccevveieieereseene. 54
R I | (=1 = L (1 | RSPV PRPR 56
Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen) ..........c.cccccvevvvieereennnnn. 59

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........c.ovveiviieiieesiese e 2
Tabelle 2: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs. Vancomycin.................... 8
Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich:
FIdaxomiCin VS, VaNCOMYCIN.......ciuiiiiiiiiieiiiesiisesie ettt sttt bt bbb s 11
Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich: Fidaxomicin
A STV LaTelo] 1 1)/ | o TR PRTPRRPRR 12
Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:
FIdaxomiCin VS. VaNCOMYCIN......ccuviieiieiieieseesieeiesteeste e e sseesteesaesseesseeseesseesseensesseesseesessensees 13
Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
FIdaxomiCin VS. VaNCOMYCIN......ccviieiiesieieseesieeiesteeste e e ssee e esaesseesseessesseesseensesseesseeeesneesees 13
Tabelle 7: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs.
RV TaTole] 1Y/ o T o TR URPR PR 15
Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Fidaxomicin VS. VanCOMYCIN.........ccviueiiveresieieeseeeesieesieseesiae e sseesraessesneesseessens 16

Tabelle 9: Ergebnisse (Nutzen) — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs. Vancomycin.... 17

Tabelle 10: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs.
Vancomycin, GesamtPOPUIBTION .........vciueiieiieie et 21

Tabelle 11: Fidaxomicin vs. Vancomycin — AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene bei Patienten mit schweren oder rekurrenten CDI-Krankheitsverldufen ....... 24

Tabelle 12: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Fidaxomicin im

Vergleich zu Vancomycin, Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI .......... 25
Tabelle 13: Fidaxomicin: Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens............c......... 26
Tabelle 14: Stationdre Falle 1aut KISS ..o 47
Tabelle 15: Fidaxomicin: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens...................... 52
Tabelle 16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccccvevevieviveinsieeieennn, 53
Tabelle 17: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient ...........ccoooveeieniiii e 53

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0
Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Meta-Analyse, Gesamtheilung nach Schweregrad (Nonresponder):
FIdaxomiCin VS. VaNCOMYCIN......ccuiiiiiieiiaie ettt sttt sttt ste s e sbeeeesneenns 19
Abbildung 2: Meta-Analyse, Gesamtheilung nach Rekurrenz (Nonresponder):
FIdaxomiCin VS. VaNCOMYCIN......ccuiiiiiieiieie ettt sttt ste et neesbeeeesneenns 19

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A13-05

Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

11.04.2013

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATC anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem
CDAD Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhden

CDI Clostridium-difficile-Infektion

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
EUCTR European Union Clinical Trials Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT intention to treat

KISS Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegende unerwuinschte Ereignisse

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

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 Fidaxomicin gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2013 tbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VerOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw. Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers 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 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
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, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (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, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, 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.
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http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Fidaxomicin gemal § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 15.01.2013 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Fidaxomicin
gemal Zulassung flr folgende Indikation: Behandlung von Clostridium-difficile-Infektionen
(CDI), auch bekannt unter der Bezeichnung Clostridium-difficile-assoziierte Diarrho
(CDAD).

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

1) bei milden behandlungspflichtigen Krankheitsverldufen von CDAD: Metronidazol
2) bei schweren Krankheitsverlaufen von CDAD: Vancomycin

3) bei rekurrenten Krankheitsverlaufen von CDAD: Vancomycin

Der pU folgt der Festlegung des G-BA, stellt aber lediglich Ergebnisse zum Vergleich von
Fidaxomicin mit Vancomycin als zweckmaliige Vergleichstherapie dar. Dementsprechend
enthalt das Dossier keine Darstellung eines Vergleichs von Fidaxomicin mit Metronidazol.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
aus direkt vergleichenden randomisierten kontrollierten Studien mit einer Mindestdauer von
38 Tagen bertcksichtigt. Dies entsprach dem Vorgehen des pU.

Ergebnisse

Zur Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zu Metronidazol bei
milden, das heif3t allen nicht schweren behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen einer CDI
lagen keine Daten vor.

Zum direkten Vergleich von Fidaxomicin mit Vancomycin standen 2 relevante Studien
(Studien 101.1.C.003 und 101.1.C.004) zur Verfugung. Dabei handelte es sich um 2
randomisierte  kontrollierte  Studien, jeweils Zulassungsstudien fur Fidaxomicin.
Eingeschlossen wurden Patienten ab 16 Jahren mit CDI, diagnostiziert Uber das Vorliegen
einer Diarrhd und den Nachweis von Clostridium-difficile-Toxin A oder B. Die Studien
bestanden jeweils aus einer 10-tdgigen Behandlungsphase und einer anschlielenden
Nachbeobachtungsphase von 4 Wochen. Da in die Studien zum grofRen Teil (mindestens
47 %) auch Patienten mit nicht schwerem behandlungspflichtigem und nicht rekurrentem
Krankheitsverlauf der CDI eingeschlossen wurden, waren die Studien jeweils nicht als

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Ganzes relevant. Die Nutzenbewertung stiitzte sich daher in erster Linie auf die Ergebnisse
der Patienten mit schwerer oder rekurrenter CDI und die Ergebnisse der Gesamtpopulation
der Studien wurden nur ergédnzend dargestellt.

Dies weicht maligeblich vom Vorgehen des pU ab, der primdr die Ergebnisse der
Gesamtpopulationen herangezogen hat. Schweregrad und Rekurrenz der Erkrankung
betrachtete der pU als relevante Subgruppenmerkmale und stellte die Einzelergebnisse der
untersuchten Subgruppen nur fir die Endpunkte dar, bei denen sich mindestens ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation durch das jeweilige Merkmal ergab (p-Wert der Interaktionstests
<0,2). Wenn sich keine Belege fur oder Hinweise auf Interaktionen durch den Schweregrad
oder die Rekurrenz der Erkrankung zeigten, hat der pU die Ergebnisse der Gesamtpopulation
auf die Teilpopulationen der schweren und rekurrenten Falle Ubertragen. Das Vorgehen, die
Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen nur bei Hinweisen auf eine Effektmodifikation
darzustellen, wurde als nicht addquat bewertet, da sich die Fragestellung dieser
Nutzenbewertung explizit auf die Teilpopulationen bezieht und ein Interaktionstest allein
nicht zum Nachweis der Gleichwertigkeit geeignet ist.

Das Verzerrungspotenzial wurde jeweils auf Studienebene und, fir die betrachteten
Endpunkte, auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Mortalitat (Endpunkt: Gesamtmortalitat)

Zum Vergleich von Fidaxomicin mit Vancomycin lagen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét
fir die relevante Teilpopulation mit schwerem Krankheitsverlauf keine Daten vor. Es ist
daher unklar, ob fir diese Teilpopulation ein VVor- oder Nachteil von Fidaxomicin gegeniber
Vancomycin vorliegt.

In der relevanten Teilpopulation der Patienten mit rekurrentem Krankheitsverlauf zeigte sich
— wie in der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien — kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen von Fidaxomicin flr Patienten mit rekurrentem
Krankheitsverlauf im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hinsichtlich der
Mortalitat nicht belegt. Eine entsprechende Auswertung fur die relevante Teilpopulation mit
schwerem Krankheitsverlauf lag nicht vor.

Morbiditat (Endpunkt: Gesamtheilung)

Zum Vergleich von Fidaxomicin mit Vancomycin lagen fur die relevante Teilpopulation,
differenziert nach Patienten mit schwerem und mit rekurrentem Krankheitsverlauf, Daten zum
Endpunkt Gesamtheilung vor. Erhoben wurde dabei der Anteil der Patienten, die nach der 10-
tdgigen Behandlung als geheilt eingestuft wurden und zugleich bis zum Ende der
Nachbeobachtungsphase ohne Riickfall blieben. Dieser Endpunkt beriicksichtigt die vom pU
berichteten Endpunkte Heilung und Ruckfall, erlaubt aber im Gegensatz zu diesen eine
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Bewertung Uber den gesamten relevanten Zeitraum, also inklusive einer adaquaten
Nachbeobachtung.

Fir die Teilpopulation der Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf und fir die Patienten
mit rekurrentem Krankheitsverlauf zeigte sich jeweils Kkein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei die Effektschatzer jeweils numerisch
in die Richtung zugunsten von Fidaxomicin zeigten. In der Gesamtpopulation zeigte sich
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fidaxomicin. Aufgrund des
Fehlens von Hinweisen auf eine Effektmodifikation durch Schweregrad oder Rekurrenz und
aufgrund der &hnlichen Lage der Effektschdtzer wurde davon ausgegangen, dass die
statistische Signifikanz in der Gesamtpopulation auf die Teilpopulationen Ubertragbar ist. Auf
Basis der vorhandenen Ergebnisse ergab sich so ein Beleg fur einen Zusatznutzen von
Fidaxomicin. Da die Bewertung aber mafgeblich auf Ergebnissen einer nicht relevanten
Population beruhte, war das AusmaR nicht quantifizierbar.

Damit ergibt sich ein Beleg fur einen Zusatznutzen zugunsten von Fidaxomicin gegenuber
Vancomycin hinsichtlich des Endpunkts Gesamtheilung fiir die Population der Patienten mit
schwerem oder rekurrentem Krankheitsverlauf.

Lebensqualitéat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in keiner der eingeschlossenen
Studien erhoben.

Nebenwirkungen

Zum Komplex Nebenwirkungen lagen im Dossier keine Ergebnisse fiir die zum Vergleich
Fidaxomicin versus Vancomycin relevanten Teilpopulationen mit schwerem oder rekurrentem
Krankheitsverlauf vor. Daher werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation der
eingeschlossenen Studien nur ergénzend dargestellt, um einen Eindruck vom mdglichen
Schaden von Fidaxomicin im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie zu erhalten.

Fur die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten, zeigte
sich in der Meta-Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Fidaxomicin und
Vancomycin. Hinsichtlich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zeigte sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei der
Effektschétzer der Meta-Analyse numerisch in die Richtung zuungunsten von Fidaxomicin
zeigte bei einem insgesamt hohen Anteil von Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen. Vor diesem Hintergrund lasst sich ein gréRerer Schaden von Fidaxomicin im
Vergleich zu Vancomycin ohne die Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen nicht
ausschlief3en.
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Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens wird flr die relevanten Teilpopulationen
der Patienten mit nicht schwerer behandlungspflichtiger CDI und derjenigen Patienten mit
schwerer Dbeziehungsweise rekurrenter CDI gegenuber der jeweiligen zweckméRigen
Vergleichstherapie getrennt voneinander dargestellt.

Patienten mit rekurrentem oder schwerem CDI-Krankheitsverlauf

Zur Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin bei
schweren oder rekurrenten Krankheitsverldufen einer CDI ergibt sich hinsichtlich der
positiven Effekte ein Beleg fur einen Zusatznutzen von Fidaxomicin fir den Endpunkt
Gesamtheilung. Fir die relevanten Teilpopulationen (mit schweren oder rekurrenten
Krankheitsverldufen) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied, wohl aber fir die
Gesamtpopulation. Aufgrund des Fehlens von Hinweisen auf eine Effektmodifikation durch
den Schweregrad und aufgrund der ahnlichen Lage der Effektschatzer wurde davon
ausgegangen, dass die statistische Signifikanz in der Gesamtpopulation auf die
Teilpopulationen Ubertragbar ist. Daher lasst sich ein Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Fidaxomicin bei schweren oder rekurrenten Krankheitsverldufen einer CDI gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ableiten. Das Ausmal} ist jedoch nicht quantifizierbar, es
ist vor dem Hintergrund des Ergebnisses der Gesamtpopulation hochstens betréchtlich.
Hinsichtlich der negativen Effekte kann ein grofRerer Schaden von Fidaxomicin nicht
ausgeschlossen werden. Zum Komplex Nebenwirkungen wurden vom pU keine Daten fiir die
relevante Teilpopulation vorgelegt. Da dies auch schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
betrifft, ist nicht ausreichend dargelegt, dass die positiven die negativen Effekte tberwiegen.
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat fur die relevante Teilpopulation der Patienten mit
schwerer CDI lagen ebenfalls nicht vor. Insgesamt ist damit ein Zusatznutzen von
Fidaxomicin fiir die Patienten mit schweren oder rekurrenten Krankheitsverldufen einer CDI
nicht belegt.

Patienten mit nicht schwerem behandlungspflichtigem CDI-Krankheitsverlauf

Zur Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zu Metronidazol bei
nicht schweren behandlungspflichtigen Krankheitsverldufen einer CDI wurden vom pU keine
Daten vorgelegt. Fir diese Patienten ist der Zusatznutzen von Fidaxomicin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Die Gesamtbewertung weicht mafigeblich von derjenigen des pU ab, der fir die Patienten mit
schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI einen Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen
beansprucht.

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

Die Nutzenbewertung von Fidaxomicin wurde gemal? Zulassung [3] flr folgende Indikation
durchgefuhrt: Behandlung von Clostridium-difficile-Infektionen (CDI), auch bekannt unter
der Bezeichnung Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) [3].

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

1) bei milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen von CDAD: Metronidazol
2) bei schweren Krankheitsverlaufen von CDAD: Vancomycin

3) bei rekurrenten Krankheitsverlaufen von CDAD: Vancomycin

Der pU folgt der Festlegung des G-BA, stellt aber lediglich Ergebnisse zum Vergleich von
Fidaxomicin mit Vancomycin als zweckmaRige Vergleichstherapie dar. Zur Fragestellung des
Zusatznutzens von Fidaxomicin im  Vergleich zu Metronidazol bei milden
behandlungspflichtigen Krankheitsverldufen einer CDI lagen somit keine Daten vor.
Dementsprechend beansprucht der pU fur diese Patientenpopulation keinen Zusatznutzen. Der
Interpretation des pU mit Hinweis auf das Beratungsgesprach beim G-BA zur zweckméRigen
Vergleichstherapie folgend wurden im Kontext der vorliegenden Nutzenbewertung unter
milden behandlungspflichtigen Krankheitsverldufen alle diejenigen verstanden, die
behandlungspflichtig sind, aber weder den Kriterien fir einen schweren noch fir einen
rekurrenten Verlauf entsprechen. Im Folgenden wird fur diese Teilpopulation der Begriff
»hicht schwere behandlungspflichtige Krankheitsverlaufe* verwendet.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
aus direkt vergleichenden randomisierten kontrollierten Studien mit einer Mindestdauer von
38 Tagen berucksichtigt. Dies entsprach dem Vorgehen des pU.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Fidaxomicin (bis zum 18.10.2012 abgeschlossene Studien)

= bibliografische Literaturrecherche und Recherche in Studienregistern zu Fidaxomicin
(letzte Suche am 23.10.2012 in bibliografischen Datenbanken bzw. am 26.10.2012 in
Studienregistern)
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Eigene Recherche:

= Recherche in Studienregistern zu Fidaxomicin zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse
des pU (letzte Suche am 25.01.2013)

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier dargestellten
Studienpool. Allerdings waren die vom pU eingeschlossenen Studien nur zum Teil fur die
Nutzenbewertung relevant (siehe auch nachfolgender Abschnitt 2.3.1).

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Zulassungsstudien
101.1.C.003 und 101.1.C.004 eingeschlossen.

Tabelle 2: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs. Vancomycin

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie? Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

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

101.1.C.003 ja ja nein
101.1.C.004 ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Vom pU wurde weder eine Studie zum direkten Vergleich von Fidaxomicin und Metronidazol
eingeschlossen noch ein entsprechender indirekter Vergleich durchgefihrt. Daher lagen zur
Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin gegenlber Metronidazol bei nicht
schweren behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen einer CDI keine Ergebnisse vor.

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin bei
schweren oder rekurrenten Krankheitsverlaufen einer CDI stimmt mit dem Studienpool des
pU Gberein. Fur die Bewertung von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin sind jedoch
aufgrund der vom G-BA nach Patientengruppen differenziert festgelegten zweckméRigen
Vergleichstherapie nur die Ergebnisse von Teilpopulationen der beiden eingeschlossenen
Studien relevant.

Der ausschlaggebende Grund daftir ist, dass in die beiden Studien auch Patienten
eingeschlossen wurden, die weder einen schweren noch einen rekurrenten Krankheitsverlauf
hatten (siehe Abschnitt 2.3.2). Die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie
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fir diese Patienten ist jedoch nicht der in der Studie eingesetzte Komparator Vancomycin,
sondern Metronidazol.

Fur die Nutzenbewertung sind folglich primér die Ergebnisse der fur den Vergleich mit
Vancomycin relevanten Teilpopulationen der Patienten mit schwerem oder rekurrentem
Krankheitsverlauf relevant.

Dies weicht maRgeblich vom Vorgehen des pU ab, der primér die Ergebnisse der
Gesamtpopulation herangezogen hat. Demzufolge stellte der pU bis auf wenige Ausnahmen
in Modul 4 des Dossiers lediglich die Ergebnisse der Gesamtpopulationen der beiden Studien
dar. Den Schweregrad der Erkrankung sowie das vorherige Auftreten einer CDI (Rekurrenz)
betrachtete der pU als relevante Subgruppenmerkmale. Die Einzelergebnisse der untersuchten
Subgruppen stellte der pU allerdings nur fir die Endpunkte dar, bei denen sich mindestens ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das jeweilige Merkmal ergab (p-Wert der
Interaktionstests < 0,2). Wenn sich keine Belege fur oder Hinweise auf Interaktionen durch
den Schweregrad oder die Rekurrenz der Erkrankung zeigen, so die Auffassung des pU,
»konnen die Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die Subpopulationen der schweren und
rekurrenten Falle Ubertragen werden* (Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.3). Fir den Ausschluss
einer Interaktion ist zusétzlich die Kenntnis der Ergebnisse in den Teilpopulationen
erforderlich. Der pU schliel3t dagegen allein aus dem p-Wert eines Interaktionstests ohne
Betrachtung der einzelnen Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen aus beiden Studien auf
eine Aquivalenz der Ergebnisse beziiglich Gesamtpopulation und relevanter Teilpopulation.
Diesem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt, da sich die Fragestellung dieser
Nutzenbewertung explizit auf die Teilpopulationen bezieht und ein Interaktionstest allein
nicht zum Nachweis der Gleichwertigkeit geeignet ist (siehe Abschnitte 2.7.2.2 und
2.7.2.3.2).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden im Folgenden zu den relevanten Endpunkten
Gesamtheilung und Mortalitat die Ergebnisse der relevanten Teilpopulationen, soweit
vorhanden, und ergidnzend die der Gesamtpopulation dargestellt. Fur die relevanten
Teilpopulationen liegen keine Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen vor. Um einen
Eindruck von den Ergebnissen vom moglichen Schaden von Fidaxomicin im Vergleich zu
Vancomycin zu erhalten und somit die Transparenz der Bewertung zu erhéhen, werden daher
zusatzlich die Ergebnisse der entsprechenden Daten der Gesamtpopulationen der beiden
Studien dargestellt.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Datenquellen, die der pU fir die vom Institut
eingeschlossenen Studien benannt hat.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3.2 Studiencharakteristika

Charakterisierung der Studien und der Interventionen

Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die 2 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien.
Bei den Studien 101.1.C.003 und 101.1.C.004 handelt es sich um doppelt verblindete
randomisierte kontrollierte Studien mit nahezu identischem Studiendesign. Teilnehmer waren
jeweils rund 600 Patienten ab 16 Jahren mit CDI, diagnostiziert Uber das Vorliegen einer
Diarrhé und den Nachweis von Clostridium-difficile-Toxin A oder B. Die Patienten wurden
im Verhdltnis 1:1 10 Tage jeweils mit Fidaxomicin (2-mal 200 mg/Tag) oder Vancomycin
(4-mal 125 mg/Tag) behandelt und anschliefend 4 Wochen nachbeobachtet. Die Studien
wurden in  Nordamerika (101.1.C.003) beziehungsweise Nordamerika und Europa
durchgefuhrt (101.1.C.004). Priméarer Endpunkt war Heilung nach dem Ende der
Therapiephase. Von den sekundédren Endpunkten sind Gesamtheilung zu Studienende,
Mortalitat, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten, relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung.

Der vorliegenden Nutzenbewertung wird die in den Studien a priori geplante Definition fir
einen schweren Krankheitsverlauf zugrunde gelegt. Dort wurden Patienten mit mehr als 9
ungeformten Stuhlgédngen und 15000 oder mehr Leukozyten pro pl als schwer erkrankt
eingestuft. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der in Modul 4 des Dossiers post hoc
andere Schweregradkriterien festgelegt hat. Zwar wurden beide Schweregradeinteilungen fur
die Nutzenbewertung als gleichwertig angesehen, relevante Ergebnisse zur Teilpopulation der
schwer erkrankten Patienten lagen jedoch nur zu der vorab definierten Schweregraddefinition
vor (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Die Gesamtstudienpopulation der beiden Studien entspricht nicht als Ganzes der fir die
vorliegende Nutzenbewertung relevanten Population, da sowohl Patienten mit schwerem oder
rekurrentem  Krankheitsverlauf  als  auch  Patienten  mit  nicht  schwerem
behandlungspflichtigem Krankheitsverlauf einer CDI eingeschlossen wurden. In der
ausgewerteten Gesamtpopulation litten bei Studieneintritt etwa 37 % der Teilnehmer unter
einem schweren Krankheitsverlauf und 16 % an einem CDI-Ruckfall (rekurrent), siehe
Tabelle 5. Zur Frage, in welchem Umfang sich diese relevanten Teilpopulationen
uberschneiden, lagen keine Angaben vor. Folglich bestand die Gesamtpopulation der beiden
Studien mindestens zu 47 % aus Patienten, die weder einen schweren noch einen rekurrenten
Krankheitsverlauf hatten. Die in den Studien untersuchte Population ist also zum groRen Teil
nicht fur die Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin
relevant.

Aus den Ausschlusskriterien der Studien geht hervor, dass Patienten mit sehr schwerer
(,,fulminanter) CDI ausgeschlossen wurden (Leukozytenzahl > 30 x 10%/L, Fieber > 40 °C,
systolischer Blutdruck < 90 mmHg, septischer Schock, Peritonealzeichen, signifikante
Dehydrierung). Zudem wurden keine Patienten, die mehr als eine zusatzliche CDI-Episode
innerhalb der letzten 3 Monate aufwiesen, also mit mehrfach rekurrentem Verlauf, in die
Studie aufgenommen. Somit liegen zu diesen Patienten keine relevanten Daten vor.
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Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs. Vancomycin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundéare Endpunkte®
101.1.C.003  RCT, Jugendliche und Relevante Teilpopulationen: Behandlung: 23 Zentren in Kanada Primér: Heilung
doppelblind, Erwachsene im Alter Patienten mit schwerer CDI¢ 10 Tage und 79 Zentren in den  Sekundar: Gesamtheilung,
parallel von mindestens 16° Fidaxomicin (n = 112) Nachbeobachtung: USA Mortalitét, unerwiinschte
Jahren mit CDI Vancomycin (n = 123) 28 Tage + 2 Tage  5/2006-8/2008 Ereignisse
Patienten mit rekurrenter CDI°
Fidaxomicin (n = 48)
Vancomycin (n = 54)
Gesamtpopulation:
Fidaxomicin (N = 302)
Vancomycin (N = 327)
101.1.C.004  RCT, Jugendliche und Relevante Teilpopulationen: Behandlung: 11 Zentren in Kanada, Primdr: Heilung
doppelblind, Erwachsene im Alter  patienten mit schwerer CDI° 10 Tage 30 Zentren in den Sekundar: Gesamtheilung,
parallel von mindestens 16 Fidaxomicin (n = 90) Nachbeobachtung: USA und 45 Zentren  Mortalitét, unerwiinschte
Jahren mit CDI 28 Tage + 2 Tage in Europa Ereignisse

Vancomycin (n = 88)
Patienten mit rekurrenter CDI°

Fidaxomicin (n = 40)

Vancomycin (n = 36)

4/2007-12/2009

Gesamtpopulation:
Fidaxomicin (N = 270)
Vancomycin (N = 265)
a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu fur diese Nutzenbewertung relevanten verfiuigbaren Endpunkten.
b: In den deutschen Studienzentren wurde durch eine Protokollanderung das Mindestalter auf 18 Jahre festgelegt.

c: a priori geplante Schweregradeinteilung, siehe Abschnitt 2.3.2
d: genau eine vorherige CDI-Episode in den letzten 3 Monaten vor Eintritt in die Studie

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-




Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs.
Vancomycin

Studie Fidaxomicin ~ Vancomycin Begleitmedikation
101.1.C.003 2-mal 200 4-mal 125 Andere Medikamente, die zur Behandlung einer CDI
mg/Tag mg/Tag eingesetzt werden kénnen (wie z. B. Rifaximin), durften

nur im Fall eines VVersagens der primaren Therapie oder
bei einem Riickfall gegeben werden. Eine
Studienteilnahme war dennoch méglich, wenn der
Studienpatient nur maximal 4 Einzeldosen Metronidazol
und / oder Vancomycin bei einer gesamten Therapiezeit
von maximal 24 Stunden erhalten hatte.

101.1.C.004 2-mal 200 4-mal 125 mg  Andere Medikamente, die zur Behandlung einer CDI

mg/Tag mg/Tag eingesetzt werden kénnen (wie z. B. Rifaximin), durften
nur im Fall eines VVersagens der primaren Therapie oder
bei einem Riickfall gegeben werden. Eine
Studienteilnahme war dennoch méglich, wenn der
Studienpatient nur maximal 4 Einzeldosen Metronidazol
und / oder Vancomycin bei einer gesamten Therapiezeit
von maximal 24 Stunden erhalten hatte.

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

Charakterisierung der Studienpopulationen

Angaben zu den Charakteristika der relevanten Teilpopulationen der Patienten mit schwerer
beziehungsweise rekurrenter CDI lagen im Dossier nicht vor. Dies ware jedoch sinnvoll
gewesen, denn insbesondere aufgrund der Korrelation des Schweregrades der Erkrankung mit
Alter und stationdrem Aufenthalt ist zu erwarten, dass sich deutliche Unterschiede in der
Zusammensetzung der Teilpopulationen gegentiber der Gesamtpopulation ergeben.

In Tabelle 5 sind aufgrund der fehlenden Angaben zu den relevanten Teilpopulationen
ausschlieBlich die Charakteristika der jeweiligen Gesamtpopulationen der eingeschlossenen
Studien 101.1.C.003 und 101.1.C.004 dargestellt. Die Patienten waren im Schnitt 62 Jahre alt
und der Anteil der Frauen (58 %) etwas hoher als der der Manner (42 %). Etwas mehr als ein
Drittel der Patienten wurde ambulant behandelt, der andere Teil stationar. Wie bereits oben
beschrieben, hatten etwa 37 % der Patienten einen schweren und etwa 16 % einen rekurrenten
Krankheitsverlauf. Bei der Verteilung der genannten Patienteneigenschaften zeigen sich keine
relevanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Behandlungsgruppen der Studien.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:
Fidaxomicin vs. Vancomycin

Studie N@ Alter  Geschlecht  Schwere- Ruckfall Art der Studien-
Gruppe [Jahre] [w/m] grad rekurrent/  Behandlung  abbrecher
schwer / nicht ambulant /
MW nicht rekurrent® stationar
(SD) schwer®
% % % % n (%)
101.1.C.003

Fidaxomicin 287 60(17) 57,1/429 39,0/610 16,7/833  418/582  37(123)

Vancomycin 309 63 (17) 54,7/453 398/60,2 17,5/825  39,5/605 52 (15,9)°
101.1.C.004

Fidaxomicin 252 64 (18) 58,7/41,3 357/631° 159/841  31,0/690  57(21,1)

Vancomycin 257 62 (18) 63,0/37,0 342/654° 140/860  32,7/673  51(19,2)°

a: Anzahl der Patienten in der Intention-to-treat-Population, es lagen keine Daten fiir die relevanten
Teilpopulationen der Studie vor (siehe Abschnitte 2.3.1 und 2.4).

b: a priori geplante Schweregradeinteilung, siehe Abschnitt 2.3.2

C: genau eine vorherige CDI-Episode in den letzten 3 Monaten vor Eintritt in die Studie

d: Berechnet als Summe der Studienabbrecher wéhrend der Behandlungs- und Nachbeobachtungsphase. Die
Prozente basieren auf der Zahl der randomisierten Patienten.

e: Fir 3 Patienten in der Fidaxomicingruppe und einen Patienten in der Vancomycingruppe fehlen die
Angaben zum Schweregrad.

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; MW: Mittelwert; m: méannlich; N: Anzahl der ausgewerteten Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Beim Anteil der Studienabbrecher zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden
Studien. So brachen in der Studie 101.1.C.003 rund 14 % der Patienten die Teilnahme ab, in
der Studie 101.1.C.004 waren es demgegeniber 20 %. Zudem brachen in der letztgenannten
Studie mehr Patienten unter Fidaxomicin ab, wéhrend es bei der Studie 101.1.C.003
umgekehrt war.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 6 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs.
Vancomycin

- . - _
Studie > 8 Verblindung 3 =
= % [= g o E
g 5 « S @ c L2
8z Sz s 2 a 38
2L en) = [=2]
= o5 S gg 5 5 2
o 9 N c S5 o | %] cC o
= O 2 c o S o = = S =
S S N X & - 5 @ =9 S T
5 @ C g o = c c 5 e £ = 3
ox o o 2 [ c 2 o .2 8 <5} %)
© 3 = 3 =] c 2 o 'C = a i
T o g O = 1] O O - o L 0 L5
<o 3 >0 o ma w o X < > ©
101.1.C.003 ja ja ja ja ja ja niedrig
101.1.C.004 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Fir beide eingeschlossenen Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2 und 4.3.2.1.2 sowie in Anhang 4-G des
Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.1 sowie 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein:

= Mortalitét
o Gesamtmortalitat
= Morbiditat
o Gesamtheilung
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
s Gesamtrate schwerwiegender unerwunschter Ereignisse
s Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten
o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (nur ergédnzend dargestellt)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der des pU ab, der im Dossier
(Modul 4) zum gro3ten Teil andere Endpunkte heranzog (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 zur
Begrindung der Auswahl der Endpunkte).

Tabelle 7 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs. Vancomycin

Studie Endpunkte
[<b]
c
(5]
3 2 25 g g 23
- =) 8= 5 o> < o=
o > T S 2 o DO g = 0o 4
& = c 2 cC 0 = 2 n - 8 172)
E < S S .8 52 552
e IS c 2 = C o= c Sz S
I ] 5 @© Lo = cCc2 =2
n %] n O [T o o o Q oo
] @ J<s ) c o S C = 9 c <
O O (O] D uw =R < s uw
101.1.C.003 (ja)* ja -r (ja)° (ja)° (ja)°
101.1.C.004 (ja)? ja - (ja)° (ja)° (ja)°

a: Es lagen keine Daten fiir die relevante Teilpopulation mit schwerem Krankheitsverlauf vor (siehe
Abschnitte 2.3.1 und 2.4).

b: Endpunkt wurde nicht erhoben

c: Es lagen keine Daten fiir die relevanten Teilpopulationen vor (siehe Abschnitte 2.3.1 und 2.4). Die
Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen fiir die Gesamtpopulation der Studie werden in der
Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Zum Endpunkt Gesamtmortalitat lagen Ergebnisse zu Patienten mit rekurrentem, aber nicht
zu denjenigen mit schwerem Krankheitsverlauf vor. Zum Endpunkt Gesamtheilung lagen fr
beide relevanten Teilpopulationen Ergebnisse vor. Der Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde in keiner Studie erhoben. Fir den Komplex Nebenwirkungen waren
keine Ergebnisse der entsprechenden Endpunkte fir die relevanten Teilpopulationen
vorhanden.

Tabelle 8 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter VVergleich:
Fidaxomicin vs. Vancomycin

Studie Endpunkte
(5]
c
(]
@ S g 2§ 2 S &&
c £ = a = 5 &< o c
8 2 T s S 2g 28g 539
] < <= £ 9 S c3 ££3
c + = T & D = T 5= O 5 o=
QL e e c c = C o= c ST S
S I I S © 52 Sc?2® F5c2
E g g 22 &% £E£g?% 8¢g¢9
n O O O 4 Duw »SwWw <SuW
101.1.C.003
Patienten mit schwerer CDI? niedrig b niedrig - b b b
Patienten mit rekurrenter CDI niedrig | niedrig  niedrig - b b b
Gesamtpopulation niedrig | niedrig  niedrig £ niedrig  niedrig  niedrig
101.1.C.004
Patienten mit schwerer CDI? niedrig b niedrig _ b b b
Patienten mit rekurrenter CDI* niedrig | niedrig  niedrig _ b b b
Gesamtpopulation niedrig | niedrig  niedrig £ niedrig  niedrig  niedrig

a: a priori geplante Schweregradeinteilung, siehe Abschnitt 2.3.2

b: Verzerrungspotenzial nicht bewertet, da keine Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation vorlagen.
c¢: Endpunkt wurde nicht erhoben.

d: genau eine vorherige CDI-Episode in den letzten 3 Monaten vor Eintritt in die Studie

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

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt und die Endpunkte zum
Komplex Nebenwirkungen wurde als niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des
pU. Fir den Endpunkt Gesamtheilung, den der pU jedoch nicht in Modul 4 dargestellt hat,
wurde das Verzerrungspotenzial ebenfalls als niedrig eingestuft. Diese Bewertung gilt sowohl
fir die jeweilige Studiengesamtpopulation als auch fir die relevanten Teilpopulationen,
soweit entsprechende Ergebnisse vorlagen.

Tabelle 9 fasst die Ergebnisse zur Mortalitdt und Morbiditat zum Vergleich von Fidaxomicin
mit Vancomycin bei Patienten mit CDI zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Zudem wurden Angaben aus
Modul 5 des Dossiers erganzt.
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Tabelle 9: Ergebnisse (Nutzen) — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs. Vancomycin

Endpunktkategorie Fidaxomicin Vancomycin Fidaxomicin vs. Vancomycin
Endpunkt N® Patienten mit N® Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Studie Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Patienten mit schwerer CDI° keine Daten vorhanden
Patienten mit rekurrenter CDI® Interaktion Rekurrenz 0,07
101.1.C.003 50 2 (4,0) 55 6 (10,9) 0,37[0,08; 1,73]
101.1.C.004 43 1(2,3) 37 3(8,1) 0,29 [0,03; 2,64]
Gesamt 0,34 [0,09; 1,21]° 0,10¢
Gesamtpopulation
101.1.C.003 300 16 (5,3) 323 21 (6,5) 0,82[0,44; 1,54]
101.1.C.004 264 20 (7,6) 260 17 (6,5) 1,16 [0,62; 2,16]
Gesamt 0,98 [0,63; 1,52]° 0,92°
Morbiditét
Gesamtheilung
Patienten mit schwerer CDI° Interaktion Schweregrad ~ 0,300%
101.1.C.003 112 80(71,4) 123 80 (65,0) 0,82 [0,56; 1,19]°
101.1.C.004 90 64 (71,1) 88 52 (59,1) 0,71 [0,47; 1,06]°
Gesamt 0,76 [0,58; 1,01]*"  0,058%"
Patienten mit rekurrenter CDI® Interaktion Rekurrenz ~ 0,774%"
101.1.C.003 48 33 (68,8) 54 33 (61,1) 0,80 [0,47; 1,37]°
101.1.C.004 40 30 (75,0) 36 21 (58,3) 0,60 [0,31; 1,16]°
Gesamt 0,72[0,47;1,09]1*" 0,115
Gesamtpopulation
101.1.C.003 287 214 (74,6) 309 198 (64,1) 0,71 [0,55; 0,91]°
101.1.C.004 252 193 (76,6) 257 163 (63,4) 0,64 [0,49; 0,84]°
Gesamt 0,68 [0,56; 0,81]*" < 0,001%"

a: Patienten in Auswertung

b: a priori geplante Schweregradeinteilung, siehe Abschnitt 2.3.2.

c: genau eine vorherige CDI-Episode in den letzten 3 Monaten vor Eintritt in die Studie
d: berechnet aus Meta-Analyse

e: Werte fiir Patienten ohne Ereignis: eigene Berechnung

f: eigene Berechnung, Meta-Analyse mit zufalligen Effekten

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Zum Vergleich von Fidaxomicin mit Vancomycin lagen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét
fir die relevante Teilpopulation mit schwerem Krankheitsverlauf keine Daten vor. Es ist
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daher unklar, ob fir diese Teilpopulation ein VVor- oder Nachteil von Fidaxomicin gegeniber
Vancomycin vorliegt.

In der Meta-Analyse der beiden Studien fiir die relevante Teilpopulation der Patienten mit
rekurrentem Krankheitsverlauf zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Dies gilt auch fiir die Gesamtpopulation der eingeschlossenen
Studien.

Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen von Fidaxomicin flr Patienten mit rekurrentem
Krankheitsverlauf im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hinsichtlich der
Mortalitat nicht belegt. Eine entsprechende Auswertung fur die relevante Teilpopulation mit
schwerem Krankheitsverlauf lag nicht vor.

Morbiditat
Gesamtheilung

Zum Vergleich von Fidaxomicin mit Vancomycin lagen fur die relevante Teilpopulation,
differenziert nach Patienten mit schwerem und mit rekurrentem Krankheitsverlauf, Daten zum
Endpunkt Gesamtheilung vor. Erhoben wurde dabei der Anteil der Patienten, die nach der
10-tagigen Behandlung als geheilt eingestuft wurden und zugleich bis zum Ende der
Nachbeobachtungsphase ohne Ruckfall blieben (zur ndheren Definition des Endpunkts siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3).

Weder fir die Teilpopulation der Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf noch fir die
Patienten mit rekurrentem Krankheitsverlauf zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Numerisch lag jeweils ein Effektschatzer
zugunsten von Fidaxomicin vor. In der Meta-Analyse der Ergebnisse fir die
Gesamtpopulation der beiden Studien zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Fidaxomicin. Im Folgenden wurde daher Uberprift, inwiefern das
Ergebnis der Gesamtpopulation zur Ableitung eines Zusatznutzens fur die relevanten
Teilpopulationen herangezogen werden konnte. Diese Uberpriifung erfolgte zum einen auf
Basis eines Vergleiches der Lage der Effektschétzer und zum anderen auf Basis des p-Wertes
fiir den Interaktionstest.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse zum Vergleich von Fidaxomicin und Vancomycin fir den
Endpunkt Gesamtheilung sind in Abbildung1 und Abbildung 2 grafisch dargestellt. In
Abbildung 1 erfolgt die Darstellung differenziert nach dem Schweregrad, also fir die
Teilpopulation der Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf und derjenigen mit nicht
schwerem behandlungspflichtigem Krankheitsverlauf. Abbildung 2 zeigt in Ergédnzung die
analoge Meta-Analyse differenziert nach der Rekurrenz der Erkrankung.
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Fidaxomicin vs. Vancomycin
Gesamtheilung nach Schweregrad
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Fidaxomicin Vancomycin
Studie n/N N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
Nicht schwer
101.1.C.003 41/175 68/186 — 56.0 0.64 [0.46,0.89]
101.1.C.004 33/159 57/168 —— 440 061 [0.42, 0.89
Gesamt 74/334 125/354 — 100.0 0.63  [0.49, 0.80]

Heterogenitat: Q=0.03, df=1, p=0.854, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.72, p<0.001, Tau=0

Schwer
101.1.C.003 32/112 43/123 — 53.9 0.82 [0.56,1.19]
101.1.C.004 26/90 36/88 — 46.1 071 [0.47,1.06]
Gesamt 58/202 79/211 ——— 100.0 0.76 [0.58,1.01]

Heterogenitat: Q=0.26, df=1, p=0.608, 1=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.89, p=0.058, Tau=0

Alle
Gesamt 132/536 204/565 - 0.68 [0.57,0.82]
95% Pradiktionsintervall — [0.46, 1.02]

Heterogenitét: Q=1.37, df=3, p=0.712, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.04, p<0.001, Tau=0

T T T 1
0.20 0.45 1.00 224 5.00
) i ) Fidaxomicin besser Vancomycin besser
Heterogenitéat zwischen Studienpools: Q=1.07, df=1, p=0.300, 1>=6.9%

Abbildung 1: Meta-Analyse, Gesamtheilung nach Schweregrad (Nonresponder): Fidaxomicin
vs. Vancomycin
Fidaxomicin vs. Vancomycin

Gesamtheilung nach Rekurrenz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Fidaxomicin Vancomycin
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
Nicht rekurrent
101.1.C.003 58/239 90/255 —— 54.1 0.69 [0.52,0.91]
101.1.C.004 49/212 79/221 —a— 459 0.65 [0.48,0.88]
Gesamt 107/451 169/476 - 100.0 0.67 [0.54,0.82]

Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.770, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.85, p<0.001, Tau=0

Rekurrent
101.1.C.003 15/48 21/54 — 60.3 080 [0.47,1.37]
101.1.C.004 10/40 15/36 —_— 39.7 0.60 [0.31,1.16]
Gesamt 25/88 36/90 ——— 100.0 0.72 [0.47,1.09]

Heterogenitat: Q=0.45, df=1, p=0.501, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.57, p=0.115, Tau=0

Alle
Gesamt 132/539 205/566 - 0.68 [0.56, 0.81]
95% Pradiktionsintervall — [0.45, 1.01]

Heterogenitat: Q=0.62, df=3, p=0.892, I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.15, p<0.001, Tau=0

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Fidaxomicin besser Vancomycin besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.08, df=1, p=0.774, 12=0%

Abbildung 2: Meta-Analyse, Gesamtheilung nach Rekurrenz (Nonresponder): Fidaxomicin
vs. Vancomycin

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Es ist zu erkennen, dass sich die Ergebnisse fir die Patienten mit schwerer CDI nicht relevant
von denjenigen der Gesamtpopulation unterscheiden. Der Effektschatzer fur das relative
Risiko fir die Patienten mit schwerer CDI liegt zwar mit 0,76 ndher am Nulleffekt als
derjenige fur die Gesamtpopulation (0,68), dies wird aber als hinreichend ahnlich angesehen.
Auch die absoluten Risiken fur eine Gesamtheilung liegen fir die Teilpopulation und die
Gesamtpopulation in einer &hnlichen GrélRenordnung (siehe Tabelle 9). Aus dem Ergebnis des
Interaktionstests lasst sich ebenfalls nicht auf relevante Unterschiede zwischen den
Ergebnissen der Gesamtpopulation und denjenigen der relevanten Teilpopulation schlielen.
Auch in der isolierten Betrachtung der kleineren Teilpopulation der Patienten mit rekurrenter
CDiI zeigt sich ein ahnliches Bild. Insgesamt kann das Ergebnis fur die Gesamtpopulation zur
Ableitung eines Zusatznutzens flr die relevanten Teilpopulationen herangezogen werden.
Damit ergibt sich ein Beleg flir einen Zusatznutzen zugunsten von Fidaxomicin gegentber
Vancomycin hinsichtlich des Endpunkts Gesamtheilung fiir die Population der Patienten mit
schwerem oder rekurrentem Krankheitsverlauf. Da diese Bewertung aber mafgeblich auf den
Ergebnissen der Gesamtpopulation der Studien und damit auch zum grof3en Teil auf Patienten
mit nicht schwerem behandlungspflichtigem Krankheitsverlauf beruht, ist das Ausmal} des
Zusatznutzens fur die Patienten mit schwerem oder rekurrentem Krankheitsverlauf nicht
quantifizierbar. Durch eine gemeinsame Auswertung der relevanten Teilpopulationen (schwer
und / oder rekurrent) liele sich das Ergebnis mdglicherweise quantifizieren. Eine
entsprechende Analyse hat der pU jedoch nicht vorgelegt und die Daten sind wegen der
uberschneidenden Teilpopulationen aus dem Dossier auch nicht ableitbar.

Zusammenfassend ergibt sich ein Beleg fur einen Zusatznutzen von Fidaxomicin im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie hinsichtlich der Gesamtheilung fiir Patienten
mit schwerem oder rekurrentem Krankheitsverlauf.

Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in keiner der eingeschlossenen
Studien erhoben, daher ergibt sich kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Fidaxomicin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hinsichtlich dieses Endpunktes.

Nebenwirkungen

Zum Komplex Nebenwirkungen lagen im Dossier keine Ergebnisse fur die relevanten
Teilpopulationen mit schwerem oder rekurrentem Krankheitsverlauf vor. Im Folgenden
werden daher erganzend die Ergebnisse der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien
dargestellt, um einen Eindruck vom mdglichen Schaden von Fidaxomicin im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie zu erhalten. Tabelle 10 zeigt die entsprechenden
Ergebnisse. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen ergénzt. Zudem wurden Angaben aus Modul 5 des Dossiers erganzt.
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Tabelle 10: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Fidaxomicin vs.
Vancomycin, Gesamtpopulation

Endpunktkategorie Fidaxomicin Vancomycin Fidaxomicin vs.
Endpunkt Vancomycin
Studie N* Patienten mit ~ N* Patienten mit  RR[95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse”
Patienten mit schwerer CDI° keine Daten vorhanden

Patienten mit rekurrenter CDI® keine Daten vorhanden

Gesamtpopulation

101.1.C.003 300  75(25,0) 323 78 (24,1) 1,04 [0,79; 1,36]
101.1.C.004 264  70(26,5) 260 58 (22,3) 1,19[0,88; 1,61]
Gesamt 1,10[0,90;1,35] 0,35
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse®
Patienten mit schwerer CDI® keine Daten vorhanden
Patienten mit rekurrenter CDI* keine Daten vorhanden

Gesamtpopulation

101.1.C.003 300 23 (7,7) 323 29 (9,0) 0,85[0,51; 1,44]
101.1.C.004 264 22 (8,3) 260 20 (7,7) 1,08 [0,61; 1,94]
Gesamt 0,95[0,64; 1,401 0,80
Unerwiinschte Ereignisse’
Patienten mit schwerer CDI® keine Daten vorhanden
Patienten mit rekurrenter CDI* keine Daten vorhanden

Gesamtpopulation
101.1.C.003 300 187 (62,3) 323 195 (60,4)
101.1.C.004 264 186 (70,5) 260 177 (68,1)

a: Patienten in Auswertung

b: Ereignisse bis Ende der Nachbeobachtungszeit

c: a priori geplante Schweregradeinteilung, siehe Abschnitt 2.3.2

d: genau eine vorherige CDI-Episode in den letzten 3 Monaten vor Eintritt in die Studie

e: Abbruch wegen behandlungsbezogener UE bis zu 7 Tage nach Ende der Behandlung

f: Diskrepante Daten zwischen Modul 4 und den Studienberichten (ohne Begriindung): Dargestellt sind die
Werte aus den Studienberichten, d. h. die behandlungsbezogenen UE bis zu 7 Tage nach Ende der
Behandlung (laut Protokoll geplante Auswertung).

CDI: Clostridium-difficile-Infektion; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl

Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; UE: unerwinschte
Ereignisse

Fur die Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und der unerwiinschten
Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihrten, zeigte sich in der Meta-Analyse jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Fidaxomicin und VVancomycin.
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Vom pU wurden im Dossier (Modul 4) alle Endpunkte zu Nebenwirkungen auf eine
Interaktion Dbeziglich der relevanten Teilpopulationen geprift, und zwar durch eine
Subgruppenanalyse nach Schweregrad beziehungsweise Rekurrenz, dargestellt wurde aber
jeweils nur der p-Wert des Interaktionstests. Dieser nahm in allen Fallen einen Wert von mehr
als 0,2 an. Der pU schliel3t daraus, dass das Ergebnis der Gesamtpopulation auf die relevanten
Teilpopulationen Ubertragen werden kann. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Ein
statistisch nicht signifikanter Interaktionstests zu a = 0,2 allein ist nicht hinreichend, um eine
Aussage im Sinne der Aquivalenz von Effekten abzuleiten und damit zu begriinden, dass
Aussagen zu einer Teilpopulation auf Basis von Ergebnissen der gesamten Studienpopulation
getroffen werden (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Flr eine Bewertung sind die Ergebnisse der
relevanten Teilpopulationen notwendig, die der pU aber nicht vorgelegt hat.

Das Fehlen dieser Ergebnisse ist auch deshalb von Bedeutung, weil in beiden Studien
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) unter Fidaxomicin numerisch héufiger
aufgetreten sind.

Davon unabhdangig ergibt sich das zusatzliche Problem, dass auch durch die Grunderkrankung
CDI bedingte SUE in die Auswertung eingeschlossen wurden. Dies bedeutet, dass damit auch
Patienten mit Ereignissen erfasst wurden, die eventuell zugleich durch spezifisch erhobene
Endpunkte zur Morbiditat erfasst wurden. Vor dem Hintergrund, dass sich im Endpunkt
Gesamtheilung ein statistisch signifikanter Effekt in der Gesamtpopulation zugunsten von
Fidaxomicin zeigt, ist denkbar, dass dadurch ein mdglicher Nachteil von Fidaxomicin
bezlglich der SUE uberdeckt wird.

Zusammenfassend waére es also notwendig, die relevanten Teilpopulationen auszuwerten und
dabei auch mdoglichst keine Ereignisse zu bertcksichtigen, die bereits durch spezifisch
erhobene Endpunkte zur Morbiditét (Gesamtheilung) erfasst wurden, beziehungsweise dies
jedenfalls transparent zu machen.

Insgesamt l&sst sich ein groRerer Schaden von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin
nicht ausschlielen, da schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in der Gesamtpopulation
numerisch haufiger waren und entsprechende Auswertungen der relevanten Teilpopulationen
mit schweren oder rekurrenten Krankheitsverlaufen im Dossier des pU fehlen.

Subgruppenanalysen

Fir die relevanten Teilpopulationen der Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter
CDI lagen keine Subgruppenanalysen vor. Der pU kindigt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.5 zwar
entsprechende Analysen an, stellt jedoch keine Ergebnisse dazu dar (siehe Abschnitt 2.7.2.2).

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers und in
den Abschnitten 2.7.2.4.2 sowie 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene fiir die beiden relevanten Teilpopulationen dargestellt. Sofern fir
Aussagen fur die Teilpopulationen verwendbar, werden die Ergebnisse der
Gesamtpopulationen dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und
die EffektgroRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der
Nutzenbewertung A11-02 erléutert [4].

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 beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Eine Einschatzung zum Ausmal des Zusatznutzens der in Abschnitt 2.4 préasentierten
Datenlage auf Endpunktniveau fir den Vergleich von Fidaxomicin mit Vancomycin bei
Patienten mit schwerer oder rekurrenter CDI ist Tabelle 11 zu entnehmen. Fir den Vergleich
von Fidaxomicin mit Metronidazol bei Patienten mit nicht schweren behandlungspflichtigen
Krankheitsverlaufen der CDI liegen keine Daten vor.
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Tabelle 11: Fidaxomicin vs. Vancomycin — AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene
bei Patienten mit schweren oder rekurrenten CDI-Krankheitsverlaufen

Endpunkt

RR [95 %-K ] p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes”

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Patienten mit schwerer CDI
keine Daten verfiigbar

Patienten mit rekurrenter CDI
0,34 [0,09; 1,211 p=0,10
Gesamtpopulation
0,98 [0,63; 1,52] p = 0,92

Patienten mit schwerer CDI:
keine Daten zur relevanten Teilpopulation
vorhanden

Patienten mit rekurrenter CDI:
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Morbiditat

Gesamtheilung®

Patienten mit schwerer CDI
0,76 [0,58; 1,01] p = 0,058
Patienten mit rekurrenter CDI
0,72[0,47; 1,091 p=0,115
Gesamtpopulation
0,68 [0,56; 0,81] p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome / Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht quantifizierbar,
hochstens betrachtlich®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

‘ keine Daten verfigbar

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

Gesamtrate SUE

Patienten mit schwerer CDI
keine Daten verfigbar
Patienten mit rekurrenter CDI
keine Daten verfiigbar

Gesamtpopulation
1,10[0,90; 1,35] p = 0,35

keine Daten zu den relevanten
Teilpopulationen vorhanden

Abbruch wegen UE

Patienten mit schwerer CDI
keine Daten verfigbar
Patienten mit rekurrenter CDI
keine Daten verfigbar

Gesamtpopulation
0,95[0,64; 1,40] p =0,80

keine Daten zu den relevanten
Teilpopulationen vorhanden

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: Werte beziehen sich auf Analysen, in denen Patienten ohne Gesamtheilung als Ereignis gezahlt wurden,
eigene Berechnung, Meta-Analyse mit zufélligen Effekten
d: Das Ausmal} des Zusatznutzens kann in Anbetracht des Ergebnisses der — nicht relevanten —
Gesamtpopulation (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls bei 0,81) hdchstens betrachtlich sein.

CDiI: Clostridium-difficile-Infektion; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt Gesamtheilung wurde aufgrund seiner Operationalisierung der Endpunkt-
kategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. An dieser
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Stelle muss betont werden, dass dieser in der Studie so bezeichnete Endpunkt nicht mit dem
in der AM-NutzenV genannten Ziel der Heilung der Erkrankung gleichzusetzen ist [1].

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens wird flr die relevanten Teilpopulationen
der Patienten mit nicht schwerer behandlungspflichtiger CDI und derjenigen Patienten mit
schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI gegenuber der jeweiligen zweckméRigen
Vergleichstherapie getrennt voneinander dargestellt.

Patienten mit rekurrentem oder schwerem CDI-Krankheitsverlauf

Tabelle 12 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens von Fidaxomicin fir Patienten mit schwerem beziehungsweise rekurrentem
Krankheitsverlauf der CDI gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vancomycin
einfliel3en.

Tabelle 12: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Fidaxomicin im Vergleich
zu Vancomycin, Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg fir einen Zusatznutzen, AusmaR: nicht keine Daten zur relevanten Teilpopulation vorhanden
quantifizierbar, hdchstens betrachtlich
(schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Gesamtheilung)

Zur Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin bei
schweren oder rekurrenten Krankheitsverldufen einer CDI ergibt sich hinsichtlich der
positiven Effekte ein Beleg fur einen Zusatznutzen von Fidaxomicin fir den Endpunkt
Gesamtheilung. Fir die relevanten Teilpopulationen (mit schweren oder rekurrenten
Krankheitsverldufen) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied, wohl aber fir die
Gesamtpopulation. Aufgrund des Fehlens von Hinweisen auf eine Effektmodifikation durch
den Schweregrad und aufgrund der ahnlichen Lage der Effektschatzer wurde davon
ausgegangen, dass die statistische Signifikanz in der Gesamtpopulation auf die
Teilpopulationen Ubertragbar ist. Daher l&sst sich ein Beleg fur einen Zusatznutzen von
Fidaxomicin bei schweren oder rekurrenten Krankheitsverldufen einer CDI gegenuber der
zweckmaéligen Vergleichstherapie ableiten. Das Ausmal? ist jedoch nicht quantifizierbar, es
ist vor dem Hintergrund des Ergebnisses der Gesamtpopulation hochstens betréchtlich.
Hinsichtlich der negativen Effekte kann ein groferer Schaden von Fidaxomicin nicht
ausgeschlossen werden. Zum Komplex Nebenwirkungen wurden vom pU keine Daten fiir die
relevante Teilpopulation vorgelegt. Da dies auch schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
betrifft, ist nicht ausreichend dargelegt, dass die positiven die negativen Effekte tberwiegen.
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat fur die relevante Teilpopulation der Patienten mit
schwerer CDI lagen ebenfalls nicht vor. Insgesamt ist damit ein Zusatznutzen von
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Fidaxomicin fir die Patienten mit schweren oder rekurrenten Krankheitsverlaufen einer CDI
nicht belegt.

Patienten mit nicht schwerem behandlungspflichtigem CDI-Krankheitsverlauf

Zur Fragestellung des Zusatznutzens von Fidaxomicin im Vergleich zu Metronidazol bei
nicht schweren behandlungspflichtigen Krankheitsverldufen einer CDI wurden vom pU keine
Daten vorgelegt. Fir diese Patienten ist der Zusatznutzen von Fidaxomicin im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die verschiedenen Teilpopulationen, fiir die Fidaxomicin zugelassen ist, ergibt sich im
Vergleich zur jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie folgender Uberblick (siehe
Tabelle 13) Uber das Ausmal? und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Tabelle 13: Fidaxomicin: Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Teilpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie | Ausmal und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit nicht schwerem Metronidazol Zusatznutzen nicht belegt

behandlungspflichtigem
Krankheitsverlauf einer CDI

Patienten mit schwerem oder Vancomycin Zusatznutzen nicht belegt
rekurrentem Krankheitsverlauf
einer CDI

CDiI: Clostridium-difficile-Infektion

Die Gesamtbewertung hinsichtlich des Zusatznutzens von Fidaxomicin bei Patienten mit nicht
schwerem behandlungspflichtigem Krankheitsverlauf stimmt mit der des pU tberein.

Hinsichtlich des Zusatznutzens von Fidaxomicin bei Patienten mit schwerem oder
rekurrentem Krankheitsverlauf weicht die Gesamtbewertung maRgeblich von derjenigen des
pU ab, der fiir die Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI einen Beleg fur
einen erheblichen Zusatznutzen beansprucht (siehe auch Abschnitt 2.7.2.8.2).
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

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

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Fidaxomicin zur Behandlung von Clostridium-
difficile-assoziierten Diarrhden (CDAD) bei erwachsenen Patienten benennt der pU folgende
zweckméRige Vergleichstherapien:

= bei milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen von CDAD: Metronidazol
= bei schweren Krankheitsverlaufen von CDAD: Vancomycin

= bei rekurrenten Krankheitsverlaufen von CDAD: Vancomycin
Damit folgt der pU der Festlegung des G-BA.
Das Institut schliel3t sich dieser Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie an.

Der pU verwendet im Dossier (Modul 4) teilweise den Begriff ,,CDAD* und teilweise den
Begriff ,,Clostridium difficile Infektion (CDI)* zur Benennung der Erkrankung. Da Diarrhden
zwar ein Leitsymptom, aber nicht das ausschlieBliche Symptom der Erkrankung darstellen,
wird im Folgenden ausschlieRlich der allgemeinere Begriff ,,CDI* verwendet.

Mit Bezug auf das Beratungsgesprach zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie beim G-BA
konkretisiert der pU milde Krankheitsverldufe als alle nicht schweren Verlaufe, da ansonsten
der Schweregrad ,,moderat” nicht abgebildet sei. Dem kann gefolgt werden, sodass im
Folgenden flr diese Patientenpopulation der Begriff ,,nicht schwere behandlungspflichtige
Krankheitsverlaufe* verwendet wird.

Zum Vergleich von Fidaxomicin mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Metronidazol bei
Patienten mit nicht schweren behandlungspflichtigen Krankheitsverldufen legt der pU keine
Daten vor und beansprucht dementsprechend fir diese Patientenpopulation keinen
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Er begriindet dies damit, dass er den Einsatz von
Fidaxomicin bei diesen Patienten nicht erwarte.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien
Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu den Einschlusskriterien fir die Studienauswahl

befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU entspricht im Hinblick auf die Intervention der Zulassung von
Fidaxomicin. Untersucht werden ausschlieflich RCTs.
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Hinsichtlich der Vergleichstherapie benennt der pU in der Fragestellung sowie in den
Einschlusskriterien ausschlieflich Vancomycin. Damit schliel3t er den vom G-BA fir die
Patienten mit nicht schweren behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen festgelegten
Vergleich mit Metronidazol nicht in die Fragestellung ein (siehe Abschnitt 2.7.1).

In den Einschlusskriterien nennt der pU das gesamte Anwendungsgebiet von Fidaxomicin,
ohne eine Aufteilung der Patientengruppen gemafR der Festlegung der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie vorzunehmen. Die Nutzenbewertung von Fidaxomicin im Vergleich zu
Vancomycin erfolgt ausschlieBlich fir die Patienten mit schwerer beziehungsweise
rekurrenter CDI, da nur fir diese Patienten Vancomycin die zweckmaélige Vergleichstherapie
darstellt.

Mit Ausnahme des Endpunkts Vancomycin-resistente Enterokokken sind die vom pU in
seiner Fragestellung (Modul 4, Abschnitt 4.2.2) genannten patientenrelevanten Endpunkte fiir
den Einschluss von Studien nachvollziehbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der
patientenrelevanten Endpunkte ist Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu
entnehmen.

Als Mindeststudiendauer benennt der pU 38 Tage, bestehend aus einer 10-tdgigen
Behandlungsdauer sowie einer Nachbeobachtungszeit von 28 Tagen. Diesem Vorgehen kann
gefolgt werden. Der relevante Erhebungszeitpunkt fir die eingeschlossenen Endpunkte ist
somit das Ende der Nachbeobachtungszeit.

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
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fur RCTs. Dieser Methodik kann im
Wesentlichen gefolgt werden. Bei der Bewertung der Endpunkte ist unter dem Aspekt
»#Adagquate Umsetzung des ITT-Prinzips* zu beriicksichtigen, ob in die Auswertungen fur
diese Endpunkte relevante Anteile von Patienten nicht eingegangen sind beziehungsweise
dieser Anteil zwischen den Behandlungsgruppen relevant verschieden ist. Der pU gibt an,
eine Auswertung als mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet zu bewerten, falls mehr
als 15 % der Auswertepopulation fehlen, und weicht damit von dem bei IQWiG-Bewertungen
ublicherweise verwendeten Wert von 10 % ab. Daher wurden die relevanten Endpunkte unter
Anwendung des niedrigeren Schwellenwertes von 10 % flr fehlende Werte bewertet. Dies
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fiihrte jedoch zu keiner Abweichung vom Urteil des pU, da der Anteil in allen F&llen weniger
als 10 % betrug.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zu Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Die Beschreibung der Methodik zur Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
(Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2) hinsichtlich der Darstellung der Patientencharakteristika ist
unzureichend. Aus den Angaben geht, insbesondere im Abgleich mit dem Ergebnisteil des
Dossiers (Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2.1), nicht hervor, welche Patientencharakteristika
dargestellt werden sollen, um die Patientenpopulation zu beschreiben. Darlber hinaus wird
nicht beschrieben, ob oder inwiefern eine Charakterisierung der relevanten Teilpopulationen
der Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI erfolgen soll.

Die Beschreibung der beriicksichtigten Endpunkte ist an dieser Stelle ebenfalls unzureichend.
Der pU gibt keine Begriindung fur die Patientenrelevanz und Validitat der eingeschlossenen
Endpunkte an, er verweist ausschlieBlich auf andere Abschnitte des Dossiers. Die
Begriindung fir die Patientenrelevanz erfolgt im Wesentlichen in Modul 4, Abschnitt 4.2.2.
Die abschlieBende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens von Fidaxomicin
relevanten einzelnen Endpunkte erfolgt unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz,
Validitat und Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 dargestellt. Die sich fir die
Nutzenbewertung ergebenden Konsequenzen werden ebenfalls in Abschnitt 2.7.2.4.3
beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)
Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen
Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.3 des Dossiers die statistische Methodik zur

Durchfiihrung von Meta-Analysen und zum Umgang mit Heterogenitdt. Dieser Methodik
kann gefolgt werden.

Sensitivitatsanalysen

Die im Dossier (Modul 4) prasentierten Sensitivitatsanalysen zu den modifizierten
Endpunkten Heilung und Ruckfall werden in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, da
die beiden Endpunkte nicht fur die Nutzenbewertung relevant sind (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
Daher wird die zugehorige Methodik nicht kommentiert.
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Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in den Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.1.3.2.1.1 von Modul 4 Angaben dazu,
welche Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren und zur Analyse der Interaktion
zwischen Behandlungseffekt und Subgruppen eingesetzt wurde. Der Methodik kann zwar
grundsatzlich gefolgt werden, dennoch weist das konkrete Vorgehen einige Méngel auf.

Die Gesamtpopulationen der Studien sind fiir die Nutzenbewertung nicht primér relevant, da
auch Patienten mit nicht schweren behandlungspflichtigen und nicht rekurrenten Krankheits-
verlaufen in die Studien eingeschlossen wurden (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Der pU gibt in
Modul 4, Abschnitt 4.2.5.5 zwar an, dass er zusétzliche Subgruppenanalysen fir die
relevanten Teilpopulationen der Patienten mit schwerer und rekurrenter CDI durchgefihrt
habe. Diese Analysen sollten die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht, Behandlungsort,
vorangegangenes Metronidazolversagen, antibiotische Vorbehandlung, Erregerstamm und
antibakterielle Begleittherapie umfassen. Ergebnisse zu diesen Subgruppenanalysen werden
im Dossier jedoch nicht dargestellt. In Modul 4, Abschnitt 4.4.1 beschreibt der pU dazu, dass
aufgrund weniger ,,Interaktionspotenziale, die zudem fir die Subgruppen der schweren und
rekurrenten Félle weitgehend ohne Bedeutung waren®, auf weitere Subgruppenanalysen habe
verzichtet werden kénnen. Um eventuelle Effektunterschiede in Subgruppen innerhalb der fir
die Fragestellung relevanten Teilpopulationen mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI
aufzudecken, liegen im Dossier somit keine Daten vor. Diese Analysen wéren aber notwendig
gewesen.

Dennoch ist zumindest ein Teil der vom pU durchgefihrten Subgruppenanalysen fir die
Bewertung relevant. Der pU betrachtet auch die Merkmale Krankheitsschwere und vorheriges
Auftreten einer CDI als Subgruppenmerkmale. Er vermengt hier also Subgruppen, in denen
sich innerhalb der fur die Bewertung relevanten Populationen unterschiedliche Effekte zeigen,
mit der Darstellung von Ergebnissen zu relevanten Teilpopulationen einer Studie. Die
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten flr die Teilpopulationen der Patienten mit
schwerer und rekurrenter CDI sind in jedem Fall relevant, unabhéngig vom p-Wert fir die
Interaktion in der Gesamtpopulation (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Der pU stellt die Ergebnisse
fiir diese relevanten Teilpopulationen jedoch nur fur diejenigen Endpunkte dar, fur die in der
Analyse der Gesamtpopulation mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
jeweilige Merkmal vorlag. Fur die Gbrigen Endpunkte prasentiert der pU lediglich die p-
Werte fir die Interaktion zu diesen Merkmalen. Aus den tberwiegend nicht signifikanten
Interaktionstests schliel3t der pU, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulation tbertragbar sind
auf die Teilpopulation der schweren und der rekurrenten Patienten. Dieser Argumentation
wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Aufgrund dieses VVorgehens liegen in Modul 4
des Dossiers, abgesehen von den Ergebnissen der Patienten mit rekurrenter CDI zum
Endpunkt Mortalitét, keine relevanten Ergebnisse zu den relevanten Teilpopulationen vor.

Hinsichtlich der Definition des Merkmals Krankheitsschwere ergibt sich noch eine
Besonderheit. In den Studienberichten der Studien 101.1.C.003 und 101.1.C.004 definiert der
pU die Krankheitsschwere zu Studienbeginn anhand anderer Kriterien als in Modul 4 des
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Dossiers. In den Studienberichten wurden Patienten mit mehr als 9 ungeformten Stuhlgéngen
und 15000 oder mehr Leukozyten pro pl, a priori geplant, als schwer erkrankt eingestuft
[5,6]. Post hoc erfolgte im Rahmen des Zulassungsprozesses die Schweregradeinteilung nach
Kriterien der Leitlinie der European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) [7]. Fur die Diagnose einer schweren CDI muss danach eines von 14 Kriterien
gegeben sein. Diese Kriterien sind in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben. Ergebnisse zu
dieser Schweregradeinteilung sind auch im o6ffentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der
europaischen Zulassungsbehdrde EMA dargestellt [8]. Anhand der Ergebnisse des EPAR ist
zu erkennen, dass die Schweregradeinteilung in Modul 4 jedoch offensichtlich nur auf Basis
von 3 der 14 Kriterien der ESCMID-Leitlinie vorgenommen wurde (Fieber, Leukozytenzahl
> 15 000/pl, erhdhtes Serumkreatinin). Dies l&sst sich durch einen Vergleich der Zahlen der
schwer erkrankten Patienten in den Auswertungen im EPAR und in Modul 4 feststellen. Eine
Begrundung dafiir findet sich nicht.

Der pU begrindet die nachtragliche Anwendung von Kriterien der Leitlinie der ESCMID
damit, dass diese den hochsten Evidenzlevel habe und auch fir den deutschen
Versorgungskontext glltig sei. Da in der Auswertung des pU, wie oben beschrieben, aber nur
3 der 14 Leitlinienkriterien zur Anwendung kamen, ist der Verweis auf den Evidenzgrad der
Leitlinie nicht gerechtfertigt. In der Leitlinie selbst wird zudem betont, dass es schwer sei,
Schweregradkriterien aufzustellen, da entsprechende Erkenntnisse fehlten [7]. Die vom pU in
Modul 4 und in den Studienberichten verwendeten Kriterien finden unterschiedlich
kombiniert in den meisten in der Literatur vorgeschlagenen Definitionen Anwendung [9-15].
Insgesamt existiert kein Standard fir die Einteilung der Schweregrade der CDI. Daher ist,
obwohl sich die Anteile der Patienten mit schwerer CDI — je nach verwendeter Schweregrad-
einteilung — deutlich unterscheiden (etwa 37 % [Definition nach den Studienberichten] versus
etwa 25 % [ESCMID-Kriterien]), aus inhaltlicher Sicht keine der im Dossier verwendeten
Definitionen zu bevorzugen. Zu 2 Endpunkten (Heilung, Ruckfall) lagen Interaktionstests
hinsichtlich des Schweregrades fiir beide Schweregradeinteilungen vor. Es zeigte sich hierbei
kein qualitativer Unterschied zwischen den Auswertungen: In allen Fallen zeigt sich kein
Hinweis auf eine Interaktion (p-Wert > 0,2). Vor diesem Hintergrund werden beide
Definitionen als gleichwertig flr die Dossierbewertung akzeptiert. Relevante Ergebnisse zur
Teilpopulation der schwer erkrankten Patienten liegen jedoch nur zu der vorab definierten
Schweregraddefinition vor.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Fur die relevanten Teilpopulationen der Patienten mit schwerer und rekurrenter CDI
liegen keine Ergebnisse zu Subgruppenanalysen vor.

= Die in den Studienberichten dargestellten Ergebnisse zu Patienten mit schwerer und zu
denen mit rekurrenter CDI sind fir die Bewertung relevant.

Indirekter Vergleich
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU

Der pU benennt 5 Studien, von denen er 2 Zulassungsstudien (101.1.C.003 und 101.1.C.004),
in denen jeweils Fidaxomicin mit Vancomycin verglichen wird, als relevant erachtet. Es
ergibt sich aus den weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass diese
Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Fur die Identifizierung von relevanten Studien zu Fidaxomicin war eine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Diese wurde vom pU auch durchgefihrt.

Aus der Prifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich leichte Méngel, die aber
die Vollstandigkeit des Suchergebnisses nicht infrage stellen.

Studienregister

Die laut den Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte
kontrollierte Studien [RCTs] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) wurde vom pU
durchgefinhrt.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov, dem ICTRP Search Portal sowie dem EU CTR
durchgefuhrt. Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien zu Fidaxomicin
identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.1, Anhang
4-D, 4-E) des Dossiers.
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Der pU schlieit insgesamt 2 RCTs in die Bewertung ein (Studien 101.1.C.003 und
101.1.C.004), in denen jeweils Fidaxomicin mit Vancomycin verglichen wurde. In beide
Studien wurden jeweils Patienten ab 16 Jahren mit CDI eingeschlossen, die uber eine Diarrh6
und den Nachweis von Clostridium-difficile-Toxin A oder B definiert wurde. In die Studien
wurden sowohl Patienten mit schwerer als auch nicht schwerer behandlungspflichtiger CDI
sowie mit rekurrenter als auch nicht rekurrenter CDI eingeschlossen. Flr Letztere stellt
jedoch Metronidazol die zweckmalRige Vergleichstherapie dar und nicht Vancomycin. Dem
folgt der pU (siehe Abschnitt 2.7.1). Der Anteil der Patienten mit schwerer CDI betrégt, je
nach angewendeter Schweregraddefinition (siehe Abschnitt 2.7.2.2), etwa 25%
beziehungsweise etwa 37 % der Gesamtpopulation, der Anteil der Patienten mit rekurrenter
CDI insgesamt etwa 16 % der Gesamtpopulation. Wie grol3 der Anteil der Patienten, die nicht
fiir die Fragestellung relevant sind, in den Studien tatsachlich ist, ist aufgrund von maéglichen
Uberlappungen der Teilpopulationen anhand der vorhandenen Informationen nicht zu
bestimmen. Je nach dem Anteil der Patienten, die sowohl die Kriterien fur eine schwere CDI
als auch die Kriterien fir eine rekurrente CDI erflllen, betragt der Anteil der fir die
Fragestellung nicht relevanten Patienten 47 % bis 63 %. Die beiden Studien 101.1.C.003 und
101.1.C.004 waren somit nicht als Ganzes flr die Nutzenbewertung relevant.

Ergebnisse zu den relevanten Teilpopulationen legt der pU in Modul 4 jedoch nur fur
diejenigen Endpunkte vor, fur die sich zumindest ein Hinweis auf eine Interaktion (p-Wert
des Interaktionstests <0,2) durch das Merkmal Schweregrad beziehungsweise vorheriges
Vorliegen einer CDI (im Folgenden als Rekurrenz bezeichnet) zeigt (siehe Abschnitt 2.7.2.2).
Fur alle anderen Endpunkte stellt er lediglich das Ergebnis des Interaktionstests dar. In
Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.3 argumentiert der pU, dass aufgrund des Fehlens von Hinweisen
und Belegen fur Interaktionen in der Gesamtpopulation beziglich der Faktoren Schweregrad
und Rekurrenz die Ergebnisse basierend auf der Gesamtpopulation auf die relevante
Teilpopulation der schwer oder rekurrent erkrankten Patienten Ubertragen werden konnten.
Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Im Unterschied zu den (Ublichen
Heterogenitatsuntersuchungen in Meta-Analysen liegt hier eine Aquivalenzfragestellung in
strengerem Sinne vor. Ein nicht signifikanter Interaktionstest zu o =0,2 allein ist nicht
hinreichend, um hieraus eine Aussage im Sinne der Aquivalenz von Effekten abzuleiten und
damit zu begriinden, dass Aussagen zu einer Teilpopulation durch Heranziehen der
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation getroffen werden. So kann es trotz eines nicht
signifikanten Interaktionstests zu Situationen kommen, in denen zwischen Teilpopulationen
relevant unterschiedliche Effekte existieren. Ob solche Unterschiede vorliegen, kann nur
durch Kenntnis und Bewertung der Studienergebnisse in den Teilpopulationen entschieden
werden. Liegen diese Informationen jedoch vor, kann es bei hinreichend gleichen Effekten in
der Gesamtpopulation und in der relevanten Teilpopulation méglich sein, Schlussfolgerungen
zum Zusatznutzen auf Basis der Gesamtpopulation zu treffen.

Aufgrund des Vorgehens des pU, Ergebnisse zu Teilpopulationen nur im Falle mindestens
eines Hinweises auf eine Effektmodifikation in der Gesamtpopulation darzustellen, liegen in
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Modul 4 insgesamt kaum bewertungsrelevante Ergebnisse vor. Fur die Patienten mit
rekurrenter CDI liegen in Modul 4 Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitadt vor. Da in den
beiden Studien 101.1.C.003 und 101.1.C.004 a priori geplant war, Subgruppenanalysen zu
den Merkmalen Krankheitsschwere und Rekurrenz durchzufiihren, wurde fir die
Nutzenbewertung auf die in den Studienberichten berichteten Ergebnisse zu den relevanten
Teilpopulationen zuriickgegriffen. Zum Endpunkt Gesamtmortalitat lagen jedoch keine
Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation der Patienten mit schwerer CDI vor. Zu den
Endpunkten Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und Gesamtrate
unerwiinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, lagen dartiber hinaus fur beide
relevante Teilpopulationen keine Ergebnisse vor (siehe Abschnitt 2.4).

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien wurden in der vorliegenden
Nutzenbewertung ebenfalls dargestellt. Ergaben sich bei Betrachtung von Gesamtpopulation
und relevanter Teilpopulation keine Anzeichen fiir relevante Effektunterschiede, wurden die
Ergebnisse der Gesamtpopulation fir die Ableitung von Aussagen zum Vorliegen eines
Zusatznutzens berlcksichtigt. Das Vorgehen lasst sich am Beispiel des Endpunkts
Gesamtheilung veranschaulichen: Fur die beiden Teilpopulationen der Patienten mit schwerer
CDI und derjenigen Patienten mit rekurrenter CDI liegen im Studienbericht Daten zu
Ereignisraten zu diesem Endpunkt vor (Tabelle 9 sowie Abbildung 1 und Abbildung 2). Fur
beide Teilpopulationen ist das Ergebnis jeweils nicht statistisch signifikant, wahrend sich fur
die Gesamtpopulation ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Fidaxomicin zeigt.
Im Folgenden wurde daher Uberprift, inwiefern das Ergebnis der Gesamtpopulation zur
Ableitung eines Zusatznutzens fir die relevanten Teilpopulationen herangezogen werden
konnte. Diese Uberpriifung erfolgte zum einen auf Basis eines Vergleiches der Lage der
Effektschatzer und zum anderen auf Basis des p-Wertes fiir den Interaktionstest. Die
Uberprifung ergab, dass sich die Ergebnisse fir die Patienten mit schwerer CDI nicht
wesentlich von denjenigen der Gesamtpopulation unterscheiden. Somit war es méglich, auf
Basis der Ergebnisse der Gesamtpopulation einen Zusatznutzen fir die relevanten
Teilpopulationen abzuleiten. Da in die Analysen der Gesamtpopulation jedoch ein groRer Teil
der Patienten eingeht, die weder eine schwere noch eine rekurrente CDI haben, l&sst sich das
Ausmall des Zusatznutzens auf Basis der Gesamtpopulationen der Studien nicht
quantifizieren. Insgesamt ergibt sich fir die relevante Teilpopulation der schwer oder
rekurrent erkrankten Patienten ein Beleg fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Eine
Quantifizierung der Effekte wére nur auf Basis statistisch signifikanter Ergebnisse in den
relevanten Teilpopulationen méglich.

Ergebnisse fur die relevanten Teilpopulationen liegen im Dossier ausschliel3lich getrennt fiir
die Patienten mit schwerer und rekurrenter CDI vor. Aus inhaltlicher Sicht und auch aufgrund
einer wahrscheinlich ohnehin groRen Uberlappung der beiden Teilpopulationen erscheint eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zunéchst gerechtfertigt, zumal flr beide Teilpopulationen
die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie gilt. Eine gemeinsame Auswertung hatte den
Vorteil, dass sie auf einer grofReren Patientenzahl beruhen wiirde und dadurch eine groRere
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Power erreicht werden kdnnte. Um jedoch sicher abschédtzen zu kénnen, ob Unterschiede in
den Behandlungseffekten zwischen schwer erkrankten Patienten und rekurrent erkrankten
Patienten vorliegen, ist es notwendig, die Ergebnisse flr die Patienten mit schwerer CDI und
fiir die Patienten mit rekurrenter CDI auch separat zu betrachten. Da eine Uberlappung der
Teilpopulationen mdglich und sogar sehr wahrscheinlich ist, misste eine separate Darstellung
in 3 Gruppen erfolgen: Patienten mit schwerer, aber nicht rekurrenter CDI, Patienten mit
rekurrenter, aber nicht schwerer behandlungspflichtiger CDI und Patienten mit sowohl
schwerer als auch rekurrenter CDI. Liegt kein Hinweis auf eine Effektmodifikation vor, wére
es moglich, die Ergebnisse zu schwer und rekurrent erkrankten Patienten zusammenfassend
zu bewerten.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Wie in Abschnitt 2.7.2.3.2 beschrieben, sind die beiden vom pU vorgelegten Studien
101.1.C.003 und 101.1.C.004 nicht als Ganzes fur den Vergleich von Fidaxomicin mit der
zweckméligen Vergleichstherapie Vancomycin relevant, da auch Patienten mit nicht
schweren behandlungspflichtigen und zugleich nicht rekurrenten Krankheitsverldufen
eingeschlossen wurden. Fir diese Patienten stellt Metronidazol die zweckmalRiige
Vergleichstherapie dar. Dieser Festlegung folgt der pU auch (siehe Abschnitt 2.7.1). In Modul
4, Abschnitt 4.3.1.2.1 stellt der pU jedoch ausschlieBlich die Charakteristika der
Gesamtpopulationen der Studien dar. Daten zu den Charakteristika der relevanten
Teilpopulationen mit schweren oder rekurrenten Krankheitsverlaufen fehlen im Dossier
vollstandig. Die separate Betrachtung der Patientencharakteristika fir die Patienten mit
schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI ware jedoch sinnvoll gewesen. Da zum Beispiel
ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrades der Erkrankung und dem Alter bekannt ist
[9] und auch einer zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem stationdren
Aufenthalt zu erwarten ist, durften sich deutliche Unterschiede in der Zusammensetzung der
Teilpopulationen gegentiber der Gesamtpopulation ergeben.

Die Angaben zum Anteil der Patienten mit schwerer CDI in Tabelle 4-13 des Dossiers
beruhen auf einer post hoc festgelegten Definition nach den Kriterien der ESCMID (siehe
Abschnitt 2.7.2.2). Diese weicht ab von der in den Studien a priori geplanten Einteilung. Da
relevante Ergebnisse zur Teilpopulation der schwer erkrankten Patienten nur zu der in den
Studienberichten  angewendeten  Schweregraddefinition  vorliegen, wird in  der
Nutzenbewertung analog zum Vorgehen bei der Bewertung der Studienergebnisse auch bei
der Darstellung der Studienpopulation abweichend vom pU auf das Schweregradsystem der
Studienberichte zuriickgegriffen.

Teilnehmer mit sehr schwerer (,,fulminanter) CDI (Leukozytenzahl > 30 x 10°%L, Fieber
> 40 °C, systolischer Blutdruck <90 mmHg, septischer Schock, Peritonealzeichen,
signifikante Dehydrierung) wurden ausgeschlossen. Zudem wurden keine Patienten mit
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mehrfach rekurrentem Verlauf in die Studie aufgenommen, also solche Patienten, die mehr als
eine CDI-Episode innerhalb der letzten 3 Monate vor Studieneintritt aufwiesen. GemaR
verschiedenen Leitlinien wird eine Behandlung mit VVancomycin erst bei denjenigen Patienten
mit mehrfachem Wiederauftreten der Erkrankung empfohlen [7,13]. Bei der Interpretation der
Ergebnisse der Nutzenbewertung ist also zu beriicksichtigen, dass extrem schwere Félle und
mehrfach rekurrente Falle in den Studien nicht mituntersucht wurden. Insbesondere beim
Anteil der mehrfach rekurrent erkrankten Patienten handelt es sich um eine relevante
GroRenordnung. So erlitten im Verlauf der eingeschlossenen Studien insgesamt 26 % der
Patienten mit bei Studienbeginn rekurrenter CDI erneut einen Ruckfall. Der pU selbst zitiert
in Abschnitt 3.2.2 von Modul 3 eine Beobachtungsstudie mit 163 Patienten mit im Mittel 3,2
vorangegangenen CDI-Episoden. Von diesen erlitten (nach einer Behandlung mit
Metronidazol oder Vancomycin) 45 % einen erneuten Ruckfall [16].

Bei den Angaben zur Begleitmedikation fehlt die Information aus dem Studienprotokoll, dass
weitere Medikamente zur Behandlung der CDI bei Versagen der primaren Therapie oder bei
Riickfall gegeben werden durften.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist flir die jeweilige
Gesamtpopulation der Studien vollstandig und nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung
kann auch unter Anwendung eines Schwellenwertes von 10 % fur fehlende Werte gefolgt
werden. Fir den Endpunkt Gesamtheilung wurde die Bewertung des Verzerrungspotenzials
erganzt.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

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

In den vorangegangenen Abschnitten wurde bereits eine Reihe von Kritikpunkten besprochen,
die Auswirkungen auf Darstellung und Inhalt der Ergebnisse durch den pU haben. Der
Schwerpunkt dieses Abschnitts liegt auf der Diskussion der in Modul 4 des Dossiers
dargestellten Endpunkte und der Auswahl der Endpunkte flr die Nutzenbewertung.

Endpunkte fir die Nutzenbewertung

Die Endpunkte und Analysen, die im Dossier (Modul 4) beschrieben werden, wurden
bezlglich ihrer Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt Gberpruft. Die
Ergebnisse dieser Priifung werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben,
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ob ein Endpunkt beziehungsweise eine Operationalisierung in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, oder begriindet, warum er oder sie nicht
eingeschlossen wurde.

Nutzenendpunkte

Zur Bewertung des Nutzens werden vom pU die Ergebnisse der folgenden Endpunkte in
Modul 4 des Dossiers dargestellt:

= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

= Heilung / modifizierter Endpunkt Heilung: nicht eingeschlossen

Beim Endpunkt Heilung wurde am Ende der Behandlungsphase (Tag 10 + 2 Tage) bewertet,
ob ein Studienteilnehmer als geheilt eingestuft werden konnte. Dieser Endpunkt ist zunéchst
patientenrelevant. Aufgrund des hohen Anteils von Riickfallen bei Patienten mit CDI ist der
Endpunkt isoliert betrachtet jedoch nicht aussagekraftig. Ohne die gleichzeitige
Berlcksichtigung von auftretenden Rickfallen kann der Zusatznutzen einer Behandlung mit
Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin nicht sicher abgeschétzt werden. Aus diesem
Grund wird das Ende der Nachbeobachtung als der fiir die Bewertung relevante Zeitpunkt
betrachtet. In beiden relevanten Studien wurde ein entsprechender Endpunkt erhoben, der
zusatzlich das Auftreten von Ruckféllen berticksichtigt: die Gesamtheilung. Dieser wurde
vom pU nicht in Modul 4 dargestellt (siehe unten). Fir den vom pU post hoc festgelegten
modifizierten Endpunkt Heilung gilt der Kommentar entsprechend; hier wurde lediglich die
Definition fur die Einstufung als geheilt abgewandelt, indem allein die Frequenz der
Stuhlgénge als Kriterium bertcksichtigt wurde.

= Rickfall / modifizierter Endpunkt Rickfall: nicht eingeschlossen

Fur die Erhebung dieses Endpunkts wurde dokumentiert, ob ein als geheilt eingestufter
Patient (siehe oben, Endpunkt Heilung) bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit (Tag 38)
ohne Ruckfall blieb. Die Auswertung wurde jedoch nur auf Basis der als geheilt eingestuften
Patienten durchgefiihrt. Dies verletzt das ITT-Prinzip in einem Ausmal, dass die Ergebnisse
nicht interpretierbar sind. Bei den ausgewerteten Teilnehmern kann nicht mehr von einer
Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen ausgegangen werden, die bei der urspriinglichen
Gesamtpopulation durch die Randomisierung sichergestellt war. Daher ist dieser Endpunkt
isoliert betrachtet ebenfalls ungeeignet, eine Aussage zur behandelten Gesamtpopulation zu
stitzen. Gleiches gilt fir den modifizierten Endpunkt Rickfall. Hier wurden zwar auch
Studienabbrecher als Ruckfall eingestuft, da die Auswertung aber auch nur auf geheilten
Patienten beruhte, war ein randomisierter Vergleich bei dieser Operationalisierung ebenfalls
nicht gegeben.
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= ungeformte Stuhlgénge: nicht eingeschlossen

Fur diesen Endpunkt wurde die Differenz zwischen der Anzahl ungeformter Stuhlgédnge nach
der Behandlungsphase (Tag 12) und derjenigen zu Studienbeginn erhoben. Auch hier gelten
die gleichen Einschrankungen wie beim Endpunkt Heilung: Aufgrund des Erhebungs-
zeitpunktes werden eventuelle Ruckfélle nicht berticksichtigt. Somit gibt der Endpunkt kein
vollstandiges Bild vom Gesundheitszustand der Patienten zum flr die Bewertung relevanten
Zeitpunkt (Ende der Nachbeobachtungsphase). Daruiber hinaus ist fraglich, ob die
Symptomatik Durchfall durch die alleinige Beschrankung auf die Frequenz der Stuhlgénge
hinreichend abgebildet ist. Haufige Durchfalle sind zwar ein Leitsymptom der CDI, gehen
aber beispielsweise hdaufig mit starken Bauchschmerzen einher. Aus diesem Grund ware eine
gleichzeitige Betrachtung der Schwere der Durchfélle hinsichtlich der Begleitsymptome
sinnvoll gewesen.

= Vancomyecin-resistente Enterokokken: nicht eingeschlossen

Dieser Endpunkt wurde durch Untersuchung einer Stuhlprobe der Teilnehmer nach der
Behandlungsphase (Tag 12) auf Vancomycin-resistente Enterokokken erhoben. Der pU
begriindet die Patientenrelevanz dieses Endpunktes damit, dass Enterokokken eine zentrale
Ursache fiir lebensbedrohliche Infektionen darstellten, deren Behandlung aufgrund der
Fahigkeit der Keime, Resistenzen auszubilden, problematisch sei. Patienten, die mit
Vancomycin behandelt wiirden, seien dem Risiko der Besiedlung mit Vancomycin-resistenten
Enterokokken ausgesetzt. Das alleinige Messen der Besiedlung der Patienten mit einem Keim
erfillt nicht die Kriterien flr einen patientenrelevanten Endpunkt [17]. Dafur wére eine
direkte Erhebung der moglichen Folgekomplikationen, zum Beispiel des Auftretens von
durch Enterokokken verursachten Infektionen, erforderlich gewesen.

= Erbrechen: nicht eingeschlossen

Ubelkeit und Erbrechen stellen patientenrelevante Symptome der Erkrankung dar. Der
Endpunkt wurde in der Bewertung aus folgenden Griinden dennoch nicht bertcksichtigt:
Dieser Endpunkt wurde einerseits post hoc aus der Dokumentation der unerwiinschten
Ereignisse berechnet, die zu diesem Zweck aber urspringlich nicht erhoben wurden. Die
Auswertung beruhte allein auf dem MedDRA Preferred Term ,,VVomiting®. Es ist fraglich, ob
das Symptom durch diesen einzelnen Term hinreichend sicher abgebildet ist. Zudem wurde
nur der Anteil der Patienten erhoben, die bis zum Ende der Therapiephase mindestens einmal
erbrochen hatten. Daher gilt auch fur diesen Endpunkt, dass er kein vollstandiges Bild der
Patienten Uber den relevanten Zeitraum (bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase)
ermoglicht, da er durch eventuelle Riickfalle bedingte Ereignisse nicht bertcksichtigt.

= Fieber: nicht eingeschlossen

Da der Endpunkt Fieber analog zum Anteil der Patienten mit Erbrechen erhoben wurde, ist
dieser genauso einzustufen.
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Nebenwirkungen

Fur die Nebenwirkungen (vom pU als unerwiinschte Ereignisse bezeichnet) liefert der pU die
folgenden Operationalisierungen:

= Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse: eingeschlossen
= Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse: eingeschlossen
= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse: nur ergéanzend dargestellt

= Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse: nicht eingeschlossen

Die Einteilung des Schweregrads von unerwinschten Ereignissen erfolgte, da das
Studienprotokoll keine genauen Vorgaben enthielt, durch subjektive Einschéatzung des
behandelnden Arztes. Fir diese Operationalisierung ist daher fraglich, ob der Schweregrad
patientenrelevant erfasst wurde. Die Einstufung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
beruht hingegen auf objektiven Kriterien wie der Notwendigkeit der Hospitalisierung. Der
Schweregrad unerwinschter Ereignisse wird in der vorliegenden Bewertung daher auf Basis
der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse betrachtet.

Zusatzlich in die Nutzenbewertung eingeschlossene Endpunkte

Zusétzlich zu den in Modul 4 im Dossier dargestellten Endpunkten wurde der
patientenrelevante Endpunkt Gesamtheilung in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Der pU hat diesen Endpunkt nicht in Modul 4 dargestellt. Er begrindet dies damit, dass es
sich um einen kombinierten Endpunkt aus den beiden aus seiner Sicht relevanten Endpunkten
Heilung und Ruckfall handele. Die Ergebnisse dieser Endpunkte seien in Modul 4 separat
berichtet. Der Endpunkt berlicksichtigt zwar die Informationen aus den beiden vom pU
herangezogenen Endpunkten Heilung und Rickfall, es handelt sich jedoch im engeren Sinne
nicht um einen kombinierten Endpunkt, da ein Patient das Ereignis ,,Ruckfall* nur erreichen
konnte, wenn zuvor das Ereignis ,,geheilt” eingetreten war. Patienten galten demnach als
»gesamtgeheilt”, wenn sie am Ende der Behandlungsphase (Tag 10 +£2 Tage) als geheilt
klassifiziert wurden und bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit (Tag 38) keinen Ruickfall
erlitten. Als ,,geheilt” galt ein Patient, wenn sich die Zahl der Durchfélle an mindestens 2
aufeinanderfolgenden Tagen auf 3 oder weniger reduzierte und bis zum Ende der
Therapiephase stabil blieb. AulRerdem z&hlten Teilnehmer dazu, die keine weitere CDI-
Therapie benétigten. Diese Entscheidung wurde vom behandelnden Arzt auf Basis des
Fehlens von Symptomen wie Durchfall, Fieber, hohe Leukozytenzahl (> 13 000/pl) und
Bauchschmerzen von (ber einer Stunde getroffen. Als ,,gesamtgeheilt“ wurde ein als
»geheilt” Klassifizierter Patient eingestuft, wenn er bis zum Ende der Studie keinen Ruckfall
erlitt. Fir einen Ruckfall mussten gleichzeitig 3 Kriterien erfllt sein:
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= Anzahl der ungeformten Stuhlgénge nach Absetzung der Medikation hoher als zu
Therapieende

= positiver Nachweis von Toxin A oder B in der Stuhlprobe

= weitere CDI-Therapie notwendig (Kriterien siehe oben)

Ein kritischer Punkt ist, dass die Einstufung der Patienten als geheilt oder rickfallig
groltenteils durch den behandelnden Arzt erfolgte. Dies wurde flr die vorliegende Bewertung
aber als hinreichend patientenrelevant angesehen, da die zugrunde liegenden Kriterien
mafgeblich auf Symptomen des Patienten beruhten.

Insgesamt hat dieser Endpunkt gegenuber der isolierten Betrachtung der Heilung und der
Rickfalle den Vorteil, dass er eine Bewertung tber den gesamten relevanten Zeitraum, also
inklusive einer adaquaten Nachbeobachtung, erlaubt. Idealerweise h&tte man bei diesem
Endpunkt alle Patienten mit ihrem Gesundheitszustand am Ende der Beobachtungsphase
einflieBen lassen, anstatt die als nicht geheilt eingestuften und diejenigen mit Rickfall nur bis
zum Ereignis zu betrachten und dieses als finales Ergebnis zu dokumentieren. Trotzdem wird
der Endpunkt als ausreichend valide fur die Nutzenbewertung eingestuft.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da keine Ergebnisse zu Subgruppenanalysen flr die relevanten Teilpopulationen dargestellt
wurden, werden die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen nicht kommentiert.

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 randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fidaxomicin herangezogen.

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 Fidaxomicin 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 Fidaxomicin 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 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kénnen Kategorien wie Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, welche das Institut zur
Ableitung dieser Kategorien anwendet, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [17].

Das Vorgehen des pU in Abschnitt 4.4.1 des Dossiers ist zundchst mit diesen Methoden
vereinbar. Der pU sieht aufgrund des jeweils niedrigen Verzerrungspotenzials auf
Studienebene, der Evidenzstufe la und der Validitat der Endpunkte zu den Nebenwirkungen
und zur Mortalitat eine hohe Aussagekraft der beiden Studien 101.1.C.003 und 101.1.C.004.
Dieser Einschatzung kann gefolgt werden. Die Aussagen des pU zur Validitat der brigen
Endpunkte werden nicht kommentiert, da sie nicht in der Bewertung berticksichtigt wurden
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Der pU leitet in Modul 4, Abschnitt 4.4.2 aus den Ergebnissen der beiden vorgelegten Studien
einen Beleg fur einen Zusatznutzen von Fidaxomicin ab. Der Einschédtzung des pU, dass aus
den beiden Studien Belege abgeleitet werden konnen, kann zundchst gefolgt werden. Es ist
jedoch zu beachten, dass sich die Aussagen zum Zusatznutzen auf die Gesamtpopulationen
der beiden Studien beziehen. Die Ergebnisse zur Gesamtpopulation sind jedoch ohne die
Ergebnisse der Teilpopulationen der Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI
nicht fur die Fragestellung relevant (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich 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 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU stellt in Modul 4 nur fiir einen Endpunkt Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation der
Patienten mit schwerer beziehungsweise rekurrenter CDI dar (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2). Die
in Modul 4 vom pU getroffenen Aussagen zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmal} des
Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
beziehen sich zwar auf diese relevanten Teilpopulationen. Diese Aussagen beruhen jedoch
nahezu ausschliellich auf Ergebnissen zu den Gesamtpopulationen der beiden Studien
101.1.C.003 und 101.1.C.004 beziehungsweise auf Subgruppenanalysen innerhalb dieser
Gesamtpopulationen. Diese Ergebnisse sind aber ohne die Ergebnisse der relevanten
Teilpopulationen nicht fur die Bewertung relevant (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Insgesamt ergibt sich damit die Konsequenz, dass die vom pU in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers
getroffenen Aussagen zum Zusatznutzen nicht fur die Nutzenbewertung verwertbar sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0

Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far 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 randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fidaxomicin eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Fidaxomicin herangezogen.

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 kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass er keine Ergebnisse zu Surrogatendpunkten heranzieht. Da die
Endpunktauswahl der vorliegenden Bewertung ausschlieBlich patientenrelevante Endpunkte
umfasst, wird dies nicht weiter kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Angaben des pU zur Erkrankung Clostridium-difficile-Infektion (CDI) sind in ihrer
Darstellung nachvollziehbar. Das zu bewertende Arzneimittel Fidaxomicin ist bei
Erwachsenen zur Behandlung einer CDI indiziert [3]. Der G-BA unterscheidet bei der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie 3 Patientengruppen innerhalb der
Zielpopulation:

1) mit milden behandlungspflichtigen Krankheitsverlaufen
2) mit schweren Krankheitsverlaufen

3) mit rekurrenten Krankheitsverlaufen

Fir die Patientengruppe 1) legt der G-BA Metronidazol als zweckmaRige Vergleichstherapie
fest, fUr die Patientengruppen 2) und 3) VVancomycin.

Im Folgenden wird fir ,,mild* im Zusammenhang mit dem CDI-Krankheitsverlauf der Begriff
,»hicht schwer* verwendet.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass das Rickfallrisiko ein groRes Problem bei der Therapie der CDI sei.
Fidaxomicin soll bei gleicher Ansprechrate zu deutlich weniger Ruckféallen fiihren im
Vergleich zur bisherigen Standardtherapie mit Metronidazol oder Vancomycin.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

Um die Pravalenz der CDI zu ermitteln, zieht der pU mehrere Quellen heran. Er gibt an, dass
2010 laut Statistischem Bundesamt 86 510 vollstationdre Patienten die Diagnose CDI
erhielten, davon 23 094 Hauptdiagnosen und 63 416 Nebendiagnosen. Im Jahr 2009 gab es
75 274 vollstationdre CDI-Patienten.

Das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) hat ein Modul zur CDI, (ber das
die freiwillig am KISS teilnehmenden Krankenhduser CDI-Félle melden. Die Erfassung
bezieht sich nur auf stationdre Patienten, was dazu fuhrt, dass ambulante CDI-Félle
unbeachtet bleiben. Im KISS wird berichtet, dass 2011 die Inzidenzdichte bei 0,62 pro 1000
Patiententage lag [18]. Multipliziert mit 141 676 000 Belegungstagen [19] ergeben sich
87 839 Félle (siehe Tabelle 14). Weiterhin liegt der Anteil der schweren Félle bei 3,88 %.
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Tabelle 14: Stationare Falle laut KISS

Jahr Belegungstage (in 1000) Inzidenzdichte (pro 1000 Patiententage) Stationare Falle
2011 141 676 0,62 87 839
2010 141 942 0,73 103 618
2009 142 414 0,66 93993

KISS: Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
Quelle: [18,19]

Der pU zitiert zur Inzidenzentwicklung die Quelle Arlington Medical Resources 2009 [20], in
der fur die Jahre 2008, 2013 und 2018 jeweils 79 930, 124 020 und 136 000 CDI-Falle im
Krankenhaus prognostiziert wurden (vgl. S. 33 in Modul 3 des Dossiers).

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Grole der Zielpopulation in der ambulanten Versorgung versucht der pU Uber die
Verordnungsdaten von Vancomycin-Hartkapseln zu ermitteln. Dabei trifft er Annahmen Uber
Behandlungsmodus und -dauer. Weiterhin schlieRt er die Patienten aus, die nicht aufgrund
einer CDI Vancomycin-Hartkapseln erhielten. Seiner Berechnung zufolge ergibt sich eine
Spanne von 1505 bis 8886 ambulanten CDI-Fallen. Da laut pU ein CDI-Patient aufgrund der
Rickfallraten im Durchschnitt 1,4 Falle im Jahr darstellt, wozu er die Zulassungsstudien zu
Fidaxomicin zitiert, ergeben sich daraus 1075 bis 6347 ambulante CDI-Patienten.

Eine analoge Berechnung uber die Verordnungsdaten von Metronidazol ist laut pU jedoch
nicht moglich, da Metronidazol ein erheblich breiteres Anwendungsgebiet habe. Daher wurde
das Unternehmen IMS Health beauftragt, ,,eine moglichst genaue Berechnung der gesamten,
schweren und rekurrenten CDI-Félle im ambulanten Bereich* durchzufthren.

Laut IMS Health wurden, auf Deutschland hochgerechnet, 27800 CDI-Patienten
diagnostiziert und davon in der Initialtherapie 15 301 Patienten entweder mit VVancomycin
(3917) oder mit Metronidazol (11 384) therapiert. Die Hochrechnung basiert auf dem
Verschreibungsverhalten von ,hausérztlich tatigen Allgemeinérzten, Praktikern und
Internisten” im Zeitraum von September 2010 bis August 2011. Weiterhin gibt der pU an,
dass hochgerechnet 2672 gesetzlich oder privat versicherte Patienten einen Rickfall erlitten.
Somit liegt laut pU die GroRe der Zielpopulation bei 15301, darunter 11384 in
Patientengruppe 1) und 3917 in Patientengruppe 2). 2672 Patienten fallen in die
Patientengruppe 3).

Der pU gibt an, dass die GrolRe der Zielpopulation somit bei 15 301 CDI-Patienten liege. Da
in der Datenbank von IMS Health 93 % der Patienten gesetzlich versichert sind, legt der pU
diesen Prozentsatz zugrunde. Demnach gibt es insgesamt 14 230 GKV-Patienten in der
Zielpopulation.
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Bewertung des Instituts

Der pU stiitzt sich auf die Datenbank von IMS Health, macht aber keine Angaben zur Grofie
des Datensatzes in der Datenbank sowie zur Anzahl der CDI-Patienten in der Datenbank.
Ebenfalls macht er zur Methodik der Hochrechnung keine Angabe. Weiterhin sind die
Reprasentativitdt und die Validitat der Datenbank unklar. Darlber hinaus ist die Annahme
nicht nachvollziehbar, dass die Patienten, die in der Initialtherapie Metronidazol
beziehungsweise Vancomycin erhalten, mit leichten beziehungsweise schweren Fallen
gleichzusetzen sind. Dieses Vorgehen fiihrt insgesamt dazu, dass sich das Ergebnis nicht
nachvollziehen l&sst.

Der infektionsepidemiologische Jahresbericht 2010 von Sachsen [21] — dem einzigen
Bundesland mit Meldepflicht unabhéngig vom Schweregrad — informiert, dass im Jahr 2010
113 CDI-Félle pro 100 000 Einwohner gemeldet wurden. Im Jahr 2009 und 2008 waren es
jeweils 82,9 und 80,5 CDI-Félle pro 100 000 Einwohner. Bei Anwendung der aktuellsten
Angabe (113 CDI-Félle pro 100 000) auf die Gesamtbevilkerung von rund 82 Millionen
Einwohnern ergeben sich rechnerisch 92 660 CDI-Falle fir das Jahr 2010. Die
Ubertragbarkeit der Registerdaten aus Sachsen auf die Bundesrepublik kann hier nicht
bewertet werden.

In der Literatur liegen unterschiedliche Angaben zum Anteil der Patienten mit rekurrenten
Krankheitsverlaufen vor. Es ist plausibel anzunehmen, dass dieser Anteil bei etwa 25 % liegt
[22-25].

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU vermutet eine Stagnation oder einen leichten Anstieg der Inzidenz. Aufgrund der
kontinuierlich ansteigenden Meldefalle ist jedoch eher von einem Anstieg auszugehen [21].

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Der pU gibt an, dass 5206 Patienten mit schweren behandlungspflichtigen oder rekurrenten
Krankheitsverlaufen einen erheblichen Zusatznutzen hétten. Die Einschdtzung des Instituts
zum Zusatznutzen findet sich in Abschnitt 2.5.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Die Darstellung des pU zu den Kosten der Therapie ist unvollstdndig, da die zweckméRige
Vergleichstherapie Metronidazol nicht betrachtet wurde.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt gemal} Fach- und Gebrauchsinformation eine Behandlungsdauer von 10 Tagen
fur Fidaxomicin und von 7 bis 10 Tagen fir Vancomycin bei CDI an. Diese Angaben sind
korrekt.

Basierend auf den Rickfallraten in den Zulassungsstudien geht der pU davon aus, dass
durchschnittlich jeder Patient 1,2 Krankheitsfalle darstellt, wenn er mit Fidaxomicin
behandelt wird. Daher liege die Behandlungsdauer pro Patient durchschnittlich bei 12 Tagen.
Analog geht der pU davon aus, dass durchschnittlich jeder Patient 1,4 Félle erleidet, wenn er
mit Vancomycin behandelt wird. In diesem Fall liege die Behandlungsdauer bei 9,8 bis 14
Tagen. Dieses Vorgehen Il&sst sich nicht nachvollziehen, da erstens die Fach- und
Gebrauchsinformation nur die Betrachtung eines Falls vorsieht. Zweitens ist kritisch zu
hinterfragen, wie représentativ die Zulassungsstudien sind.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt an, dass 200 mg Fidaxomicin 2-mal téglich oral verabreicht werden. Fir
Vancomycin gibt der pU eine Spanne von téglich 500 mg bis 2000 mg an. Diese Angaben
entsprechen der Fach- und Gebrauchsinformation.

3.2.3 Kosten

Der pU entnimmt die Kosten fur Vancomycin-Hartkapseln der Lauer-Taxe mit Stand vom
01.01.2013. Die Kosten fur Fidaxomicin entsprechen den Angaben der Lauer-Taxe mit Stand
vom 15.01.2013. Die angegebenen Preise sind korrekt.

Der pU zieht Vancomycin in Pulverform [26,27], welches preiswerter ist als die Hartkapseln,
nicht in seine Berechnungen mit ein.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt sowohl fir Fidaxomicin als auch fur die zweckméRige Vergleichstherapie keine
zusatzlich notwendigen Leistungen an. Dies ist plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten flr Fidaxomicin auf 2291,63 €, ausgehend von 1,2
Fallen pro Patient. Die Jahrestherapiekosten flir Vancomycin gibt der pU mit einer Spanne
von 242,05 € bis 1383,13 € an, ausgehend von 1,4 Féllen pro Patient.

Das Institut berechnet dagegen Jahrestherapiekosten pro Patient bei einem Fall fir
Fidaxomicin in H6he von 1909,69 € und fir Vancomycin unter Einbezug von Vancomycin in
Pulverform eine Spanne von 95,45 € bis 448,80 €. Falls der Patient einen Ruckfall erleidet
und eine erneute Behandlung erforderlich ist, verdoppeln sich die Kosten.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin im stationaren Bereich durch
die geringere Ruckfallrate keine erheblichen Mehrkosten verursache, trifft aber keine
Aussagen zu den Versorgungsanteilen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Erstens sind die Représentativitdt und die Validitdt der Angaben aus der IMS-Health-
Datenbank unklar, was dazu fiihrt, dass sich das daraus resultierende Ergebnis nicht
nachvollziehen lasst. Zweitens gibt es mit dem infektionsepidemiologischen Jahresbericht
2010 von Sachsen eine Quelle, die umfassend die Zielpopulation abdeckt. Hierbei ist jedoch
zu beachten, dass der Grofdteil ebenfalls stationdr in Erscheinung getreten ist und von den
92 660 CDI-Fallen noch der GKV-Anteil abzuziehen waére.

Da der pU Vancomycin in Pulverform nicht in seine Berechnungen mit einbezieht, weichen
die vom pU ausgewiesenen Kosten nach oben ab. Zudem sind keine Angaben des pU zu
Metronidazol vorhanden.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in nachvollziehbarer Weise den Wirkmechanismus von Fidaxomicin.
Unterschiede im Wirkmechanismus im Vergleich zu anderen in Deutschland zugelassenen
Arzneimitteln sind hingegen sehr knapp beschrieben. Aus den Angaben geht beispielsweise
nicht hervor, inwieweit sich Fidaxomicin hinsichtlich des Wirkmechanismus von der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Vancomycin unterscheidet.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der
Fachinformation. Dartiber hinaus stellt der pU auch den internationalen Zulassungsstatus dar.
Der pU gibt als Datum der Zulassungserteilung den 05.12.2011 an, das heif3t, diese wurde
mehr als 12 Monate vor Einreichung des Dossiers erteilt.

Es ergibt sich folgende Konsequenz fiir die Nutzenbewertung:

= Fur die Identifizierung von relevanten Studien zu Fidaxomicin war eine bibliografische
Recherche erforderlich. Diese wurde vom pU auch durchgefiihrt.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3

(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die vom pU in Abschnitt 3.4 des Dossiers beschriebenen Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung sind im Abgleich mit den geforderten Quellen (Fach- und
Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan [3,8]) vollsténdig.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Fidaxomicin ist indiziert bei Erwachsenen zur Behandlung von Clostridium-difficile-
Infektionen (CDI), auch bekannt unter der Bezeichnung Clostridium-difficile-assoziierte
Diarrhé (CDAD) [3].

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Fidaxomicin werden getrennt
nach der Teilfragestellung, die sich aus der zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt,
dargestellt. Tabelle 15 stellt das Ergebnis der Dossierbewertung dar.

Tabelle 15: Fidaxomicin: AusmafR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Teilpopulation ZweckmaRige Vergleichstherapie | Ausmal und Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit nicht schwerem Metronidazol Zusatznutzen nicht belegt

behandlungspflichtigem
Krankheitsverlauf einer CDI

Patienten mit schwerem oder Vancomycin Zusatznutzen nicht belegt
rekurrentem Krankheitsverlauf
einer CDI

CDiI: Clostridium-difficile-Infektion

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

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Der pU gibt an, dass die GrolRe der GKV-Zielpopulation bei 14 230 CDI-Patienten liege.
Dabei vernachléssigt er die stationdren CDI-Félle. Entsprechend dem Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System (KISS) gab es 87 839 stationdre CDI-Falle im Jahr 2011. Da
weiterhin die Représentativitat und die Validitat der Angaben aus der IMS-Health-Datenbank
unklar sind, 1&sst sich das Ergebnis nicht nachvollziehen.
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Tabelle 16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

11.04.2013

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Kommentar des Instituts

Krankheitsverlaufen

Fidaxomicin 14 230
davon nicht schwere 10 587
behandlungspflichtige
Krankheitsverlaufe
davon schwere Krankheitsverlaufe 3643
Patienten mit rekurrenten 2485

[22-25].

Allein im stationdren Bereich gab es
entsprechend dem KISS 87 839 CDI-Félle
im Jahr 2011. Davon wird ein Anteil der
schweren Falle in Hohe von 3,88 %
angegeben. Uber die Meldefalle des
Registers aus Sachsen kénnen 92 660 CDI-
Félle auf Deutschland hochgerechnet
werden, daher weichen die Angaben des pU
nach unten ab. Es ist plausibel anzunehmen,
dass der Anteil der Patienten mit rekurrenten
Krankheitsverlaufen bei etwa 25 % liegt

a: Angaben des pU

CDI: Clostridium-difficile Infektion; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KISS: Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 17: Jahrestherapiekosten fir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes Arznei-

mittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientenpopulation

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar des Instituts

Fidaxomicin

erwachsene Patienten
mit behandlungs-
pflichtiger CDI

2291,63 (Annahme:
1,2 Félle pro Patient
und Jahr)

Metronidazol

erwachsene Patienten
mit nicht schwerer
behandlungspflichtiger
CDI

keine Angabe
des pU

Vancomycin

erwachsene Patienten
mit schwerer oder
rekurrenter CDI

242,05-1383,13
(Annahme: 1,4 Félle
pro Patient und Jahr)

Das Institut berechnet
Jahrestherapiekosten pro
Patient bei einem Fall fiir
Fidaxomicin in Héhe von
1909,69 € und fur Vancomycin
eine Spanne von 95,45 € bis
448,80 €, wobei die Pulverform
von Vancomycin mit
einbezogen wird. Bei einem
Ruckfall verdoppeln sich die
Kosten fiir einen Patienten.

a: Angaben des pU

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

Unternehmer
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® présentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts
erfolgte nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden
Dokuments zu entnehmen.

,,Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt fiir Erwachsene und dltere Menschen (> 65 Jahre) 200 mg
(eine Tablette) zweimal taglich (einmal alle 12 Stunden) (ber 10 Tage. Die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Fidaxomicin bei Kindern unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht nachgewiesen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Im Gegensatz zu Vancomycin ist eine Dosisanpassung von Fidaxomicin bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion und gleichzeitig ausgedehnter Entziindung der
Darmschleimhaut nicht erforderlich. Zudem ist wahrend einer Behandlung mit
Fidaxomicin im Gegensatz zu Vancomycin eine Uberwachung der Horfunktion, vor allem
bei Patienten mit vorbestehender Horschadigung und gleichzeitiger Einnahme von
Vancomycin und anderer ototoxischer Medikamente, nicht notwendig. Dennoch sollte
Fidaxomicin bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit Vorsicht
angewendet werden, da die klinischen Daten in dieser Population begrenzt sind.

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung wird nicht fir erforderlich gehalten. Da die klinischen Daten in
dieser Population begrenzt sind, sollte Fidaxomicin bei Patienten mit moderater bis
schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Fidaxomicin ist zur oralen Anwendung bestimmt. Fidaxomicin kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Da nur begrenzte klinische Daten vorliegen, sollte Fidaxomicin bei Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion, moderater bis schwerer Beeintrachtigung
der Leberfunktion, pseudomembrantser Kolitis, fulminanter oder lebensbedrohlicher
Clostridium-difficile-Infektion mit Vorsicht angewendet werden.

Es gibt keine Daten zu Patienten mit begleitender chronisch-entziindlicher
Darmerkrankung. Aufgrund des Risikos einer verstarkten Resorption und des potentiellen
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Risikos von systemischen Nebenwirkungen sollte Fidaxomicin bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden.

Eine gleichzeitige Gabe von potenten P-Glykoprotein-Inhibitoren wie Ciclosporin,
Ketoconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Verapamil, Dronedaron, Amiodaron und
Dabigatranetexilat wird nicht empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Fidaxomicin ist ein Substrat von P-gp und maoglicherweise ein leichter bis moderater
Inhibitor von intestinalem P-gp.

Eine gleichzeitige Gabe von starken P-gp-Inhibitoren wie Ciclosporin, Ketoconazol,
Erythromycin,  Clarithromycin,  Verapamil, = Dronedaron, = Amiodaron  und
Dabigatranetexilat wird nicht empfohlen.

Fidaxomicin (200 mg zweimal taglich) hatte einen geringen, jedoch klinisch nicht
relevanten Einfluss auf die Digoxin-Exposition. Allerdings kann ein starkerer Effekt auf
P-gp-Substrate mit geringerer Bioverfigbarkeit und hoherer Sensitivitdt gegeniber
intestinaler P-gp-Inhibition wie Dabigatranetexilat nicht ausgeschlossen werden.*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut bearbeiten, haben gema&? § 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schulze-Bergkamen, nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein
Henning

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte 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 ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein. Die
Darlegung potenzieller Interessenkonflikte entfallt daher.
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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
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

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?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen 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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

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

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

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

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 -



Dossierbewertung A13-05 Version 1.0
Fidaxomicin — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 11.04.2013

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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?
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