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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhadltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal3 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Rezafungin am 1. Februar 2024 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 31. Januar 2024 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Rezafungin zur Behandlung invasiver Candidainfektionen bei Erwachsenen ist als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Mai 2024 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G24-03) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Rezafungin nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Rezafungin (Rezzayo) gemaR Fachinformation

Rezzayo wird angewendet zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. August 2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1.2 AusmalR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Rezafungin wie folgt bewertet:

Fir Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen liegt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen vor, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Begriindung:

Die Nutzenbewertung von Rezafungin im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
pivotalen Studie ReSTORE sowie der supportiven Studie STRIVE.

Bei ReSTORE (Studienzeitraum 2018-2021) handelt es sich um eine multinationale,
doppelblinde, randomisierte, aktiv-kontrollierte Phase-llI-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Rezafungin gegenlber Caspofungin zur Behandlung von
Erwachsenen mit einer Candidamie wund/oder invasiven Candida-Infektion. Die
Behandlungsphase der Studie ReSTORE betrug zwischen 14 und 28 Tagen; die letzte Visite
erfolgte zwischen Tag 52 und Tag 59. In die Studie wurde 199 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen (N = 100 im Interventionsarm und N = 99 im Kontrollarm).

In der multinationalen, explorativen, doppelblinden, randomisierten aktiv-kontrollierten
Phase-II-Studie STRIVE (Studienzeitraum 2016-2019) wurde ebenfalls Rezafungin gegeniiber
Caspofungin verglichen. Die Studie umfasste drei Studienphasen. Fir die Nutzenbewertung
werden die gepoolten Daten aus den drei Phasen derjenigen Patientinnen und Patienten mit
zulassungskonformer Dosierung bericksichtigt (N =57 im Interventionsarm und N =69 im
Kontrollarm). Die Behandlungsphase der Studie STRIVE betrug zwischen >14 und <21 Tagen
bei einer Candiddamie beziehungsweise bis zu 28 Tagen bei einer invasiven Candidiasis; die
letzte Visite erfolgte zwischen Tag 45 und 52 bei Candiddamie und zwischen Tag 52 bis 59 bei
invasiver Candidiasis.

In beide Studien wurden Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren mit mykologisch bestatigter
Diagnose von Candiddamie und/oder invasiver Candidiasis und mindestens einem auf die
Erkrankung zurickzufiihrenden systemischen Anzeichen (z.B. Fieber, Hypothermie,
Hypotonie, Tachykardie) eingeschlossen.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Todesfalle wurden kontinuierlich tiber die gesamte Behandlungsdauer sowie zu den Follow-
up-Visiten, bis zu Tag 52 (Teilnehmende mit alleiniger Candiddamie in der Studie STRIVE) bzw.
Tag 59 (alle anderen Teilnehmenden in den Studien STRIVE und ReSTORE) dokumentiert. Aus
der gepoolten Population sind entsprechend den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Angaben 64 Personen verstorben, davon 30 in den Interventionsarmen und 34 in den
Kontrollarmen. Es ist jedoch unklar, welche Datenschnitte fir die Auswertung herangezogen
wurden. Fir die Ergebnisse zu dem pra-spezifizierten Datenschnitt liefert der
pharmazeutische Unternehmer keine Effektschatzer. Laut finalem Studienbericht waren zum
Follow-up im Caspofungin-Arm 22 Personen in der Studie ReSTORE verstorben, in den
nachgereichten Unterlagen sind 24 verstorbene Personen verzeichnet. Eine Begriindung fur
diese Abweichung wird vom pharmazeutischen Unternehmer nicht angefiihrt. Aufgrund der
Unklarheiten in der Erhebung des Endpunktes wird der Endpunkt Gesamtmortalitat nicht flr
die Nutzenbewertung herangezogen und nur erganzend dargestellt. In den vorgelegten Daten
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Morbiditat
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Globale Heilung

Die ,,Globale Heilung” ist ein kombinierter Endpunkt, welcher aus den Komponenten klinisches,
mykologisches und radiologisches (bei Personen mit invasiver Candidiasis) Ansprechen besteht. Die
Beurteilung erfolgte in der Studie ReSTORE anhand der prifarztlichen Einschatzung zu allen
Erhebungszeitpunkten und musste durch ein unabhangiges, verblindetes Data Review Committee
(DRC) bestatigt werden. Der Endpunkt ,Globale Heilung” wurde als nicht erfillt (Misserfolg)
klassifiziert, wenn eine dieser drei Einzelkomponenten nicht gegeben war oder unbestimmt blieb.
In der Studie STRIVE wurde der Endpunkt nicht erhoben.

»,Globale Heilung an Tag 14“ ist der primdre Endpunkt fir die EMA in der Studie ReSTORE.

Die Patientenrelevanz der Teilkomponente “Mykologische Eradikation“ ist unklar. Die Geeignetheit
des Endpunktes ,Klinisches Ansprechen” bleibt aufgrund erheblicher Unsicherheiten in der
Operationalisierung ebenfalls unklar. (s. u. weitere Ausfiihrungen zur Operationalisierung und
Patientenrelevanz dieser beiden Endpunkte).

Eine radiologische Heilung ist fir die Patientinnen und Patienten nicht unmittelbar spirbar. Da die
radiologische Heilung allerdings ohne gleichzeitig eingetretenes klinisches und mykologisches
Ansprechen den Erfolg auf dem Endpunkt ,Globale Heilung” nicht bestimmen kann, Gberwiegen
die beiden ersten Komponenten, die zumindest in Teilen fir die Patientinnen und Patienten
spurbar und fur die Therapiesteuerung relevant sind. Aufgrund der unklaren Patientenrelevanz der
Teilkomponente ,Mykologische Eradikation” und erheblichen Unsicherheiten in der
Operationalisierung des Endpunktes ,Klinisches Ansprechen” wird der kombinierte Endpunkt
»Globale Heilung” lediglich erganzend dargestellt. Die Auswertungen zeigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Gesamtansprechen

»Gesamtansprechen an Tag 14“ ist der primare Wirksamkeitsendpunkt der Studie STRIVE. Es
handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, dessen Bewertung als ,Erfolg” sich aus den
Komponenten ,,Mykologische Eradikation” und , Abklingen der systemischen Anzeichen und
Symptome”“ zusammensetzt. Die Beurteilung erfolgte prifarztlich zu allen
Erhebungszeitpunkten mit Ausnahme der Visite zum Behandlungsende; das
Gesamtansprechen an Tag 5, Tag 28 und zur finalen Follow-up-Visite waren als sekundare
Endpunkte in der Studie STRIVE definiert.

Die Patientenrelevanz der Teilkomponente “Mykologische Eradikation” ist unklar. Die
Geeignetheit des Endpunktes , Abklingen der zurechenbaren systemischen Anzeichen und
Symptome” bleibt aufgrund erheblicher Unsicherheiten in der Operationalisierung ebenfalls
unklar. (s. u. weitere Ausfilhrungen zur Operationalisierung und Patientenrelevanz dieser
beiden Endpunkte).

Daher wird auch die Patientenrelevanz des Endpunkts ,,Gesamtansprechen an Tag 14“ als
unklar eingestuft und die Darstellung erfolgt erganzend. Unbenommen der Unsicherheiten in
der Operationalisierung zeigen sich zwischen den Behandlungsarmen keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Auswertung.

Mykologische Eradikation

Der Endpunkt ,Mykologische Eradikation” ist ein kombinierter Endpunkt aus den
Komponenten , Candida-negative Blutkultur / Candida-negative Kultur von normalerweise
sterilen Korperstellen”, ,,Notwendigkeit der Behandlung mit weiteren Antimykotika“ und
,Uberleben“. Der Endpunkt ist eine Komponente der kombinierten Endpunkte ,Globale
Heilung” (Studie ReSTORE) und ,,Gesamtansprechen” (Studie STRIVE).

Der Endpunkt basiert entscheidend auf dem Laborparameter negative Blutkultur. Die
Patientenrelevanz wird als unklar bewertet, da nicht dargelegt wurde, inwiefern durch eine
dokumentierte oder vermutete mykologische Eradikation ein belastbares Kriterium fiir einen
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langfristigen und anhaltenden Therapieeffekt vorliegt. Die Ergebnisse des Endpunkts werden
als Einzelkomponente der kombinierten primaren Endpunkte ergdnzend dargestellt; sie
zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Abklingen der systemischen Anzeichen u. Symptome

Das Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome wurde in den Studien ReSTORE
und STRIVE zu einem Erhebungszeitpunkt als erfiillt angesehen, wenn die zu Baseline
vorhandenen Anzeichen und Symptome, welche einer Candiddmie und/oder invasiven
Candidiasis zuzurechnen sind, vollstandig abgeklungen waren und keine neuen
zurechenbaren systemischen Anzeichen und Symptome, die zu Beginn der Studie nicht
vorhanden waren, aufgetreten waren. Die Einschdtzung der Anzeichen und Symptome
erfolgte durch die Priifarztinnen und Prifarzte. Der Endpunkt wurde bindr ausgewertet
(,erfillt” vs. ,nicht erfullt“). Zu den systemischen Anzeichen, welche auf eine Candida-
Infektion zurlickzufiihren sind, zahlten gemaR Studienprotokoll und Studienbericht beider
Studien Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie und Tachypnoe. In der Studie ReSTORE
wurden dariiber hinaus lokale Anzeichen einer Entziindung (Erythem, Odeme, Hitze und
Schmerzen an der Stelle der Infektion) bericksichtigt. In der Studie STRIVE wurden dariber
hinaus die Symptome Miidigkeit, Schmerzen und Myalgie eingeschlossen.

Das Abklingen von relevanten systemischen Anzeichen und Symptomen wird grundsatzlich als
patientenrelevant bewertet.

Es liegen jedoch keine Operationalisierungen fiir die Symptome ,,Schmerzen®, ,Mudigkeit”
und ,,Myalgie” vor. Somit ist unklar, wie diese erfasst wurden, z. B. anhand einer Befragung
oder durch Erhebungsinstrumente.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen. Wahrend in den primaren Endpunkten Patientinnen und
Patienten, fiir die keine Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt vorlagen, als Non-
Responder gewertet wurden, gingen in die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Auswertungen zu diesem Endpunkt nur die Ergebnisse der Studienteilnehmenden ein, fir die
zum Erhebungszeitpunkt Daten vorlagen. Dies fiihrt dazu, dass nur wenige Ergebnisse fir
Auswertungen herangezogen wurden. Aus diesem Grund wurden im Rahmen der
Nutzenbewertung eigene Berechnungen zum Anteil der Responder bezogen auf die mITT-
Population sowie entsprechende Effektschatzer berechnet. Zudem stellt die bindre
Auswertung des Endpunktes eine weitere Unsicherheit dar.

Die Auswertungen bezogen auf die miTT-Population zeigen zu Tag 14 und zum Zeitpunkt des
Follow-Ups keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Der vom
pharmazeutischen Unternehmer zu Tag 14 beanspruchte Vorteil fiir Rezafungin
konnte - unbenommen der unklaren Geeignetheit des Endpunktes fir die
Nutzenbewertung - nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse werden erganzend dargestellt.

Klinisches Ansprechen

Das ,Klinische Ansprechen” ist ein kombinierter Endpunkt aus den Komponenten ,, Abklingen
der systemischen Anzeichen und Symptome*, ,,Notwendigkeit der Behandlung mit weiteren
Antimykotika“ und ,, Uberleben”. Die Beurteilung erfolgte anhand der priifirztlichen Einschit-
zung zu allen Erhebungszeitpunkten. Die Bedeutung einer neuen systemischen
antimykotischen Therapie fiir die Patientinnen und Patienten ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet als relevant anzusehen.

Die Geeignetheit der Teilkomponente ,Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome”
wurde allerdings aufgrund von Unsicherheiten in der Operationalisierung als unklar eingestuft
(s. 0.). Daher wird die Relevanz des Endpunkts ,Klinisches Ansprechen” ebenfalls als unklar
eingestuft und die Darstellung erfolgt lediglich ergdanzend. Es zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation

Die Anzahl der Tage in einem Krankenhaus und die Anzahl der Tage auf einer Intensivstation
wurde Uber alle Aufenthalte hinweg wahrend des o. g. Zeitraums aufsummiert. Der Endpunkt
,Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation” wird als
patientenrelevant angesehen. Personen, die wahrend des Aufenthalts im Krankenhaus / auf
der Intensivstation starben, wurden in der Auswertung nicht bericksichtigt. Dies flihrt zu einer
Selektion der ausgewerteten Stichprobe und schrankt die Validitat dieses Endpunkts ein. Das
Verzerrungspotential wird auf Endpunktebene als hoch eingeschatzt. Dennoch wird der
Endpunkt fur die Nutzenbewertung herangezogen, da die Operationalisierung als hinreichend
adaquat angesehen wird.

Aufgrund der Unterschiede in der medianen Beobachtungszeit zwischen den beiden Studien,
die sich direkt in der Erhebung der Krankenhaustage widerspiegelt, werden die Ergebnisse der
Einzelstudien, jedoch nicht die gepoolten Ergebnisse dargestellt. In beiden Studien zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurden
kontinuierlich im Studienverlauf erfasst.

Da keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen vorliegen, ist nicht auszuschlieRen, dass Ereignisse der Grunderkrankung in die UE-
Erfassung eingingen.

Gesamtbewertung / Fazit

Fir die vorliegende Nutzenbewertung zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei
Erwachsenen liegen die Ergebnisse der pivotalen Studie ReSTORE sowie der supportiven
Studie STRIVE vor. In den Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Rezafungin mit
Caspofungin verglichen. Die Behandlungsphase betrug in beiden Studien zwischen 14 und 28
Tagen; die letzte Visite erfolgte zwischen Tag 52 und Tag 59 (ReSTORE) bzw. zwischen Tag 45
und Tag 59. Es liegen Ergebnisse fiur die Kategorien Mortalitdit, Morbiditdt und
Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitdt wird der Endpunkt Gesamtiiberleben aufgrund
bestehender Unklarheiten in der Erhebung nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. In
den erganzend dargestellten Daten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditdit wurden die Endpunkte Dauer des Aufenthalts im
Krankenhaus und auf der Intensivstation fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen die Ergebnisse keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens von Rezafungin zur Behandlung
Erwachsener mit invasiven Candidainfektionen auf der Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8 S. 1,
2 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 4 AM-NutzenV als nicht quantifizierbar ein, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Aussagekraft der Nachweise

Das Verzerrungspotential der Studien ReSTORE und STRIVE auf Studienebene wird als niedrig
eingeschatzt.

Beim Endpunkt ,Gesamtmortalitdt” bestehen Unsicherheiten, da unklar ist, welche
Datenschnitte fur die Auswertung herangezogen wurden. Bei der Erhebung der ,Dauer des
Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation” liegt aufgrund der
Nichtberiicksichtigung von wahrend der Krankenhausaufenthalte Verstorbenen ein
Selektions-Bias vor. Sensitivitats-Analysen wurden nicht vorgelegt.

In der Gesamtschau wird die Aussagekraft der Nachweise als Anhaltspunkt eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Rezzayo mit dem Wirkstoff Rezafungin. Rezzayo wurde als Orphan Drug-
Arzneimittel zugelassen.

Rezafungin ist indiziert zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen. Der
pharmazeutische Unternehmer legt die RCTs ReSTORE und STRIVE vor, in denen Rezafungin
mit Caspofungin verglichen wurde.

In der Endpunktkategorie Mortalitdt wurde der Endpunkt Gesamtiiberleben aufgrund der
Unklarheiten in der Erhebung nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen. In den erganzend
dargestellten Daten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditadt zeigen sich in den Endpunkten ,Dauer des Aufenthalts
im Krankenhaus und auf der Intensivstation” keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Vergleichsarmen.

Fiir die Nebenwirkungen konnten weder Vor- noch Nachteile fiir Rezafungin beobachtet
werden. Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

In der Gesamtschau wird fiir Rezafungin zur Behandlung Erwachsener mit invasiver
Candidainfektion ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschatzte Anzahl an Patientinnen
und Patienten ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet, unter anderem da lber den ICD-10-
GM-Code B37.1 auch Verdachtsdiagnosen mit einbezogen werden, die moglicherweise keine
gesicherte invasive Candidainfektion darstellen. Zusammengenommen ist von einer
Uberschitzung auszugehen.
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rezzayo
(Wirkstoff: Rezafungin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 29.
Februar 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rezzayo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Rezafungin sollte durch in der Therapie
invasiver Pilzinfektionen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2024).

Die Dauer der Behandlung mit Rezafungin sollte sich gemall Fachinformation nach dem
klinischen und mikrobiologischen Ansprechen der Patientin/des Patienten richten. Im
Allgemeinen sollte eine antimykotische Therapie Giber mindestens 14 Tage nach dem letzten
positiven Kulturergebnis fortgesetzt werden. Wahrend klinischer Studien wurden die
Patientinnen und Patienten bis zu 28 Tage lang mit Rezafungin behandelt. Die
Sicherheitsinformationen zu einer Behandlung mit Rezafungin Gber mehr als 4 Wochen sind
begrenzt. Fir die Kostenberechnung wird fir die Behandlung einer Infektion ein Zeitraum von
14 Tagen (Mindestbehandlungsdauer ab positivem Kulturergebnis) und 28 Tagen (maximaler
in  Studien erreichter Behandlungszeitraum) herangezogen. Die tatsachliche
Behandlungsdauer kann patientenindividuelle variieren und auch mehr als 28 Tage betragen.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/ (Tage) Infektion
Infektion
Zu bewertendes Arzneimittel
Rezafungin 1 xalle 7 Tage 2,0 - 1 2,0 -
4,0 1 4,0
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Durchschnitts
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | verbrauch
bzw. Behandlungstag | Patientin nach
Patient/ bzw. Wirkstarke/In
Behand- Patient/ fektion
lungstage Infektion
Zu bewertendes Arzneimittel
400 mg an 400 mg 2x200 mgan 2,0- 3,0x 200 mg -
Rezafungin Tag1, anTagl, |Tagl,
& anschlielend | anschlieR | anschlieRend
end
200 mg 200 mg 1x200 mg 4,0 5,0x 200 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
grolRe (Apotheke |§130 |§130a Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Rezafungin 200 mg 1 PKI ‘3 044,69 € |2,00€ ‘ 170,59€ |2872,10€

Abkirzungen: PKI = Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf3 § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie
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- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.
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Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen
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— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Fachinformation zu Rezafungin (Rezzayo); REZZAYO 200 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung; Stand: Dezember 2023

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 31. Januar 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Rezafungin beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Mai 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Mai 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 10. Juni 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 26. Juni
2024 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. Juli 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. August 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|23. April 2024 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 4. Juni 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|23. Juli 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel
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AG § 35a 18. Juni 2024
3.Juli 2024
17.Juli 2024

Beratung liber die Dossierbewertung des

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

Unterausschuss|23. Juli 2024
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 1. August 2024

Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 1. August 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss
des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

(AM-RL):

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Rezafungin (invasive Candidainfektionen)

Vom 1. August 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. August 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 16. Mai 2024 (BAnz AT 19.08.2024 B2) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Rezafungin wie folgt
erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 18



Rezafungin

Beschluss vom: 1. August 2024
In Kraft getreten am: 1. August 2024
BAnz AT 29.08.2024 B5

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Dezember 2023):

Rezzayo wird angewendet zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. August 2024):

Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Rezafungin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Rezafungin:

Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte?

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar
Morbiditat 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor
Lebensqualitat
Nebenwirkungen 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

J: Es liegen keine Daten vor.

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Studie ReSTORE: doppelblinde pivotale RCT der Phase lll, Rezafungin vs. Caspofungin,
Behandlungsphase: > 14 Tage bis < 28 Tage, Nachbeobachtung (letzte Visite) Tag 52 bis 59

Studie STRIVE: doppelblinde explorative RCT der Phase Il in 2 Teilen, Rezafungin vs.
Caspofungin, Behandlungsphase: > 14 bis < 21 Tage bei Candidamie und > 14 bis < 28 Tage bei
invasiver Candidiasis, Nachbeobachtung (letzte Visite): Tag 45 bis 52 bei Candidamie und Tag
52 bis 59 bei invasiver Candidiasis, relevante Teilpopulation: gepoolte Analyse der
Patientinnen mit fachinformationskonformer Dosierung aus den 2 Studienteilen.

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. Mai 2024) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 26. Juni 2024, sofern nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Mortalitat

Endpynkt Rezafungin Caspofungin R
Studie .
Caspofungin
N Patientinnen und N Patientinnen und HR
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit Wert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P
Gesamtmortalitat (ergdnzend dargestellt)
ReSTORE 93 25 (26,9) 94 24 (25,5)° 1,15 [0,65; 2,04];
0,64
STRIVE 46 5(10,9) 61 12 (19,7) 0,56 [0,19; 1,64];
0,29
Gepoolte 139 30 (21,6) 155 34 (21,9) 0,97 [0,59; 1,59];
Population 0,90
Morbiditat
Endpynkt Rezafungin Caspofungin e
Studie .
Caspofungin
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit b
p-Wert

Ereignis n (%)

Ereignis n (%)

Globale Heilung an Tag 14 (

primarer Endpunkt, ergdnzend dargestellt)

ReSTORE

93

55 (59,1)

94 57 (60,6)

0,98 [0,77; 1,23];
0,88

Gesamtansprechen an Tag 14 (primarer Endpunkt, erganzend dargestellt)

STRIVE 46 35(76,1) 61 41 (67,2) 1,13 [0,89; 1,44];
0,39
Teilkomponenten der primaren Endpunkte Globale Heilung und Gesamtansprechen:
Mykologische Eradikation finaler Follow-Up (ergdnzend dargestellt)
ReSTORE 93 48 (51,6) 94 49 (52,1) k. A.
STRIVE 46 k. A. 61 k. A. k. A.
Gepoolte 139 n.a 155 n. a. n.a
Population
Klinisches Ansprechen finaler Follow-Up (ergdanzend dargestellt)
ReSTORE 93 46 (49,5) 94 44 (46,8) 1,06 [0,79; 1,42];
0,77
STRIVE 46 32 (69,6) 61 38(62,3) 1,12 [0,85; 1,47];
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0,54

Gepoolte 139 78 (56,1) 155 82 (52,9) 1,06 [0,86; 1,31];
Population 0,64
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] ©
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

Abklingen der systemischen Anzeichen u. Symptome an Tag 14°(ergdnzend dargestellt)

ReSTORE 93 68 (73,1) 94 66 (70,2) 1,04 [0,87; 1,25];
0,75
STRIVE 46 33(71,7) 61 44 (72,1) 1,0 [0,78; 1,26];
0,97
Gepoolte 139 101 (72,7) 155 110 (71,0) 1,02 [0,89; 1,18];
Population 0,78

Abklingen der systemischen Anzeichen u. Symptome finaler Follow-Up (erganzend dargestellt)

ReSTORE 93 53 (57,0) 94 52 (55,3) 1,03 [0,80; 1,33];
0,88
STRIVE 46 37 (80,4) 61 48 (78,7) 1,02 [0,84; 1,24];
0,84
Gepoolte 139 90 (64,8) 155 100 (64,5) 1,0 [0,85; 1,89];
Population ’ '1 6 S
N Mittlere N Mittlere Mittelwertdifferenz
Aufenthaltslange Aufenthaltslange [95%-KI];
in Tagen (SD) in Tagen (SD) p-Werté
Gesamtzahl der Tage im Krankenhaus Uber alle Einweisungen hinweg
ReSTORE 93 94 -1,24 [-7,32; 4,84];
25,8 (19,44) 27,1(17,61) 241-7,32;4,84];
0,69
STRIVE 46 61 -5,73 [-13,3; 1,57];
25,4 (16,65) 31,2 (18,29) 731-13,3;1,57);
0,12
Gesamtzahl der Tage auf der Intensivstation Uber alle Einweisungen hinweg
ReSTORE 93 94 -9,13 [-21,12; 2,86];
13,9 (18,3) 23,1(19,9) [ ]
0,13
STRIVE 46 61 -5,12 [-16,13; 5,89];
17,7 (14,6) 22,8 (19,5) A21 0 ’35 5,89;

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben.
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Nebenwirkungen

Endpunkt Rezafungin Caspofungin Rezafungin vs.
Studie Caspofungin
MedDRA-Systemorganklassen;
Preferred Terms N N
Patientinnen Patientinnen RR [95%-KI];
und Patienten und Wert®
mit Ereignis n Patienten P
(%) mit Ereignis
n (%)
UE (erganzend dargestellt)
Studie ReSTORE 98 89 (90,8) 98 83 (84,7) -
Studie STRIVE 53 49 (92,5) 68 55 (80,9) -
Gepoolte Population 151 | 138(91,4) | 166 | 138(83,1) i
Schwere UE"
Studie ReSTORE 98 57 (58,2) 98 59 (60,2) 0,97 [0,77; 1,22];
0,89
Studie STRIVE 53 17 (32,1) 68 26 (38,2) 0,84 [0,51; 1,38];
0,57
Gepoolte Population 151 74 (49,0) 166 | 85(51,2) 0,96 [0,77; 1,19];
0,74
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Studie ReSTORE 98 55 (56,1) 98 52 (53,1) 1,06 [0,82; 1,37];
0,77
Studie STRIVE 53 28 (52,8) 68 29 (42,6) 1,24 [0,85; 1,80];
0,28
Gepoolte Population 151 83 (55,0) 166 | 81 (48,8) 1,13 [0,91; 1,39];
0,31
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Studie ReSTORE 98 13 (13,3) 98 11(11,2) 1,18 [0,56; 2,51];
0,83
Studie STRIVE 53 1(1,9) 68 4 (5,9) 0,32 [0,04; 2,79];
0,38
Gepoolte Population 151 14 (9,3) 166 15 (9,0) 1,03 [0,51; 2,05];
1,00

c. Daten aus Modul 4.

Population.

a. Im Dossier und im Studienbericht betrug die Anzahl der verstorbenen Personen in diesem Studienarm 22,
und die Anzahl der zensierten Personen 72. Es ist unklar, warum in den nachgereichten Unterlagen 24
verstorbene Personen verzeichnet sind.

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

d. Anteil der Personen mit Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome bezogen auf die mITT

e. Nicht fiir Randomisierungs-Strata adjustiert. Eigene Berechnung des RR und zweiseitigen 95%-KI
(asymptotisch) unter Nutzung des R Pakets Epitools (R package version 0.5-10.1).

f.  Eigene Berechnung des p-Werts mittels unbedingtem exakten Test (z-pooled), Validierung des p-Werts
unter Nutzung von Berger RL. Exact unconditional homogeneity/independence tests for 2X2 tables
[online]. 2005. [Zugriff: 16.07.2024]. URL: https://www4.stat.ncsu.edu/~boos/exact/.
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p-Wert zur Differenz der Mittelwerte, geschatzt durch lineare Regression.

In der Studie ReSTORE erfolgte die Einteilung des UE-Schweregrads anhand der CTCAE-Klassifizierung, mit
schweren UE ab einem CTCAE-Grad 2 3. In der Studie STRIVE erfolgte die Schweregrad-Einordnung
prufarztlich anhand der pradefinierten Kategorien ,, mild“, ,moderat” oder , schwer”. Fir die gepoolte
Population wurden schwere UE ab einem CTCAE-Grad > 3 (Studie ReSTORE) und ,,schwere” UE (Studie
STRIVE) ausgewertet.

i.  SUE waren definiert als: UE, die fatal waren; eine Hospitalisierung erforderten oder verlangerten; zu einer
anhaltenden/erheblichen Behinderung oder Unfahigkeit flihrten; auf eine angeborene Anomalie / einen
Geburtsfehler zurlickgefiihrt werden konnten; oder als ein medizinisch bedeutsames Ereignis, das nach
medizinischer Bewertung eine Gefdhrdung dargestellt oder einen chirurgischen Eingriff erforderlich
gemacht haben kdnnte, um eines der zuvor genannten Ereignisse zu verhindern.

o

Verwendete Abkiirzungen:

HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. a. = nicht anwendbar; n. b. = nicht berechenbar; SD = Standardabweichung; UE
= Unerwiinschtes Ereignis; SUE = Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen
ca. 31 800 — 34 600 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rezzayo
(Wirkstoff: Rezafungin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfluigung (letzter Zugriff: 19.
Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rezzayo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Rezafungin sollte durch in der Therapie
invasiver Pilzinfektionen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/ Patientin bzw. Patient/
Infektion

Zu bewertendes Arzneimittel:

Rezafungin 8616,30€-14 360,50 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Infektion Patientin bzw. Patient /
Infektion
Rezafungin Herstellung 54 € 2-4 108 €-216 €
sonstiger
parenteraler
Lésungen

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verodffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 1. August 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 1. August 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 29.08.2024 B5
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?1)
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Rezafungin zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Januar 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Rezafungin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 2. Mai 2024 auf den
Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 26. Juni 2024 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rezafungin (invasive Candidainfektionen) - Gemeinsamer Bundesausschuss

W
2

= Gemeinsamer
7 Bundesausschuss

Wipe »
\

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rezafungin (invasive Candidainfektionen)

Steckbrief

Wirkstoff: Rezafungin

Handelsname: Rezzayo

® Pharmazeutischer Unternehmer: Mundipharma

Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.02.2024

Beschlussfassung: Anfang August 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

e Therapeutisches Gebiet: invasive Candidainfektionen (Infektionskrankheiten)

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.05.2024
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.05.2024

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

nachgereichte Unterlagen nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-02-01-D-1046)

Modul 1
(PDF 399,33 kB)

Modul 2
(PDF 479,31 kB)

Modul 3
(PDF 1,8 MB)

Modul 4
(PDF 3,41 MB)

Anhang G zu Modul 4
(PDF 360,60 kB)

Ergdnzung zu Modul 4
(PDF 152,77 kB)

hitps:/'www.g-ba.de/bewerfungsverfahren/nutzenbewertung/10577

Zusammenfassende Dokumentation

02.05.2024 - Seite T von 4

30



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rezafungin (invasive Candidainfektionen) - Gemeinsamer Bundesausschuss

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.05.2024 veroffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,60 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 398,96 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 215,47 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbewertung/10577

02.05.2024 - Seite 2von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Rezafungin (invasive Candidainfektionen) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.05.2024

¢ Miindliche Anhorung: 10.06.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 03.06.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.05.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Rezafungin - 2024-02-01-D-1046). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berticksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 10.06.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
03.06.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestétigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anh6rung am 10. Juni 2024 um 13:29 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Rezafungin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 34



3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Mundipharma GmbH 23.05.2024
Prof. Andreas H. Groll,

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,

- Padiatrische Hamatologie und Onkologie -

Universitatsklinikum Munster 22.05.2024
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.05.2024
Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie (DGl e.V.) 23.05.2024
Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO),

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und

Onkologie (AGIHO) 24.05.2024

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Ruhnke (DGHO)

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Mundipharma GmbH

Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Baumgardt

Fr. Dr. Spohr Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Hein Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Schnorpfeil

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,

Padiatrische Hamatologie und Onkologie, Universitatsklinikum Miinster

Hr. Prof. Groll Nein Ja Ja Nein Nein Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGl e.V.)

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Cornely

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie (AGIHO)

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
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Hr. Dr. Schmidt- Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Hieber (DGHO)
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Mundipharma GmbH

Datum 23. Mai 2024
Stellungnahme zu Rezafungin/ Rezzayo®
Stellungnahme von Mundipharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Rezzayo® (Wirkstoff Rezafungin) ist ein Antimykotikum aus der Klasse der
Echinocandine, das zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Er-
wachsenen eingesetzt wird [1]. Es ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug). Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt [2]. Zur Ableitung des Nutzens und Zusatznutzens
von Rezafungin wurden die zulassungsbegriindenden Studien STRIVE und
ReSTORE herangezogen sowie eine Analyse mit den gepoolten Daten vor-
genommen. Die beiden doppelblinden, randomisierten, aktiv kontrollierten
Studien (RCT, randomized controlled trial) untersuchen die Wirksamkeit
und Sicherheit von Rezafungin gegeniber Caspofungin bei erwachsenen
Patienten mit invasiver Candidainfektion.

Zu der Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs, durchgefiihrt vom Gemeinsa-
men Bundesausschluss (G-BA) und dem Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird im Folgenden durch den phar-
mazeutischen Unternehmer Mundipharma GmbH Stellung genommen.

1. Das Krankheitsbild der invasiven Candidainfektion

Bei der invasiven Candidainfektion handelt es sich um eine lebens-
bedrohliche Erkrankung, die durch verschiedene Candida spp. verursacht
wird. Die Infektion kann sich (iber den Blutkreislauf ausbreiten und
lebenswichtige Organe wie Gehirn, Nieren, Herz, Lunge und Leber befallen
[3]. Dies fuhrt zur Entwicklung schwerwiegender Erkrankungen wie Sepsis,
Peritonitis, Endokarditis oder Meningitis. Klinisch gibt es drei Auspragungen

Die einleitenden und zusammenfassenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der invasiven Candidainfektion: Candiddmie (Candida spp. im Blut
nachweisbar), invasive Candidiasis (Organbefall) und invasive Candidiasis
mit Candiddamie. Die Candidamie ist die haufigste klinische Manifestation
[4-6].

Es handelt sich bei der invasiven Candidainfektion um eine Infektion, wel-
che Patienten meist in Zusammenhang mit einer anderen medizinischen
Behandlung im Krankenhaus erwerben (nosokomiale Infektion) [7].
Candida spp. liegt bei einem Grof3teil der gesunden Bevolkerung als Kom-
mensale im Magen-Darm-Trakt, auf der Haut oder im Urogenitaltrakt vor
[8]. Ausgehend von der kommensalen Besiedelung ist eine invasive
Candidainfektion die Folge von erhohter Pilzbelastung, einer Schadigung
der Haut oder den Schleimh&uten und/oder einer Beeintrachtigung der Ab-
wehrkrafte des Patienten [7]. Etwa 50 % der invasiven Candi-dainfektionen
treten bei Patienten auf, die auf der Intensivstation behandelt werden, weil
hier verschiedene Risikofaktoren zusammentreffen, die die Wahrschein-
lichkeit deutlich erhohen, eine invasive Candidainfektion zu entwickeln [9].
Betroffen sind haufig Patienten mit Storungen des Immunsystems, wie Pa-
tienten mit hamatologischen Tumorerkrankungen oder Neutropenie, Pati-
enten nach Transplantationen oder Chemotherapie, sowie Diabetes-Pati-
enten. AuBerdem kann eine invasive Candidainfektion Giber Stérungen in
den natirlichen Kérperbarrieren, wie nach chirurgischen Interventionen,
ausgeldst werden. Weitere Risikofaktoren sind implantierte medizinische
Gerate oder eine Therapie mit Breitspektrumantibiotika [9, 10]. Im Median
erkranken die Patienten in einem Alter von 63—69 Jahren und Manner sind
etwas haufiger betroffen als Frauen (etwa 58 %; etwa 42 %) [11-16].
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Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Haufigkeit der Erkrankung hat in den letzten Jahrzehnten weltweit
zugenommen. Dies hangt mit der gestiegenen Anzahl immungeschwachter
und chronisch-kranker Patienten durch neue Therapieoptionen und der
sich verandernden Altersstruktur zusammen [7, 17, 18].

Die invasive Candidainfektion wird in Gber 95 % der Falle durch flinf Spezies
ausgelost: Candida (C.) albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
and C. krusei. Wahrend friher fast 60 % der Infektionen von C. albicans
ausgel6st wurden, gab es in den letzten zehn Jahren einen Wandel
dahingehend, dass die anderen Arten inzwischen zusammen mehr als 50 %
der Fille ausmachen [7, 9, 19]. Im Rahmen der Antibiotika-Resistenz-
Surveillance (ARS) veroffentlicht das Robert-Koch-Institut  (RKI)
Informationen Uber den Erregernachweis im Blut. Die drei am haufigsten
nachgewiesenen Pilze waren 2022 in Deutschland C. albicans(44,9 %),
C. glabrata (31,9 %) und C. parapsilosis (7,7 %) [20]. AuRerdem ist ein
globaler Trend fiur das Auftreten von C. auris zu beobachten, welcher auch
in Deutschland in den letzten Jahren rapide angestiegen ist [21].

2. Ungedeckter therapeutischer Bedarf

Die invasive Candidainfektion ist immer eine lebensbedrohliche Erkr-
ankung. Mit steigendem Alter, der Einnahme von Immunsuppressiva und
dem Vorliegen schwerwiegender Begleiterkrankungen erhdéht sich das
Risiko eines letalen Ausgangs [18, 22-24]. Auf 937 Intensivstationen in
Deutschland wurden zwischen 2006 und 2015 in Deutschland 912
Patienten mit Candidamie identifiziert, wovon 230 Patienten (25,2 %)
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Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verstarben [25]. Von taglich etwa 79 Fallen mit invasiver Candidainfektion
in Europa enden etwa 29 (37 %) innerhalb eines Monats todlich [17, 24].

Der kritische Faktor dabei ist die Zeit. Da es keine spezifischen Symptome
fir eine invasive Candidainfektion gibt, und die Diagnose mit der ,Gold-
Standard“-Methode der kulturellen Anzucht mehrere Tage in Anspruch
nimmt, wird die Therapie oft zeitlich verzégert begonnen. Die friihzeitige
Einleitung einer antimykotischen Therapie senkt nachweislich die
Mortalitatsrate [17, 18, 26, 27]. Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn
mit der antimykotischen Therapie innerhalb der ersten 12—-24 Stunden
nach Entnahme der Blutkultur begonnen wird (siehe Abbildung 1) [28-31].

35 1
30
25 4
20
15 1

10 4

Percent Hospital Mortality

5 4

0 -
<12 12-24 24to 48 > 48

Delay in Start of Antifungal Treatment (hours)
Abbildung 1: Die Mortalitatsrate der Candiddmie in Abhdngigkeit vom

Zeitpunkt des Antimykotischen Behandlungsbeginns - Die Zeit bis zur
antimykotischen Therapie wird ab dem Zeitpunkt der Entnahme der ersten positiven
Blutkultur gemessen. Quelle: Morell et al. 2005 [29]
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Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Echinocandine werden als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung invasiver
Candidainfektionen empfohlen [22, 32, 33]. Rezafungin ist ein neuer Wirk-
stoff aus der Klasse der Echinocandine und weist durch eine chemische Mo-
difikation verbesserte pharmakologische Eigenschaften auf. Mit Rezafungin
steht den Arzten und Patienten ein neues Antimykotikum zur Verfiigung,
welches hochwirksam gegen Pilzinfektionen ist, die durch Candida spp.
ausgelost werden, und das nur einmal wochentlich verabreicht werden
muss [34]. Die hohe Loading-Dosis in Verbindung mit der besonderen
Pharmakokinetik und -dynamik fihren dazu, dass Rezafungin schneller
wirksam ist [35]. Der Wirkmechanismus von Rezafungin zielt auf den
B-(1,3)-D-Glucan-Synthase-Komplex, der unerlasslich fiir das Uberleben der
Pilze ist und nicht im menschlichen Kérper vorkommt. Rezafungin zeichnet
sich durch ein breites Wirkspektrum gegeniiber verschiedenen Arten von
Candida-Pilzen aus, welches die Spezies Candida (C.) albicans, C.°glabrata,
C.°krusei, C. tropicalis, C. auris, C. parapsilosis und weitere umfasst [34, 36,
37]. Dies macht Rezafungin zu einer wertvollen und zielgerichteten Option
fur Patienten mit Candidamie und/oder invasiver Candidiasis [34, 38].

Echinocandine sind wirksam und gut vertradglich, miissen aber taglich
intravends verabreicht werden, weshalb 5 Tage nach der negativen
Blutkultur ein Wechsel auf ein Azol erwogen werden kann [22]. Durch das
verlangerte Dosierungsintervall von Rezafungin, das nur noch einmal pro
Woche verabreicht werden muss, bietet Rezafungin die Moglichkeit, die
Patienten Uber die komplette Dauer der Antimykotika-Therapie mit der
empfohlenen Erstlinientherapie zu behandeln [34]. Damit entfillt die
Notwendigkeit eines Wechsels auf eine andere Medikamentenklasse mit
zahlreichen potentiellen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten,
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Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

was insbesondere bei schwerkranken Patienten ein Problem darstellen
kann. Die wochentliche Dosierung macht auch den Einsatz eines zentralen
Katheters Uberflissig und entlastet Patienten und Krankenhauspersonal
[22, 39, 40].

Die hohe Mortalitatsrate kann nur durch einen frihen Behandlungsbeginn
und einer damit verbundenen frihen Eradikation reduziert werden (siehe
Abbildung 1). Neben der Bedeutung des frihen und adadquaten
Therapiebeginns ist der Therapieerfolg und damit die Prognose der
Patienten zusatzlich abhdngig von einer schnellen Bekdampfung des
Infektionsherdes [17, 18, 22, 41]. Die fungizide Wirkung der Echinocandine
ist konzentrationsabhangig. Die hohere Dosierung von Rezafungin
ermoglicht eine schnellere, umfangreiche Abtétung der Erreger zu Beginn
der Behandlung, wenn die Pilzbelastung am groBten ist und die Prognose
positiv beeinflusst werden kann [22, 42]. In der gepoolten Analyse der
Studien STRIVE und ReSTORE ist die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur
signifikant kiirzer unter Behandlung mit Rezafungin als mit Caspofungin
(siehe Abbildung 2). Da der Therapieerfolg in der Behandlung einer
invasiven Candidainfektion vom frilhen Beginn der Therapie, sowie von
einer schnellen Sanierung des Infektionsherdes abhéngig ist,
veranschaulichen die Ergebnisse der Zulassungsstudien den klinischen
Nutzen der hohen Rezafungin Konzentrationen im Plasma [22, 43]. Zudem
wurde gezeigt, dass etwa 50 % der Candidamien durch hamatogene
Streuung invasive Candidiasis im Gewebe auslosen. Die friihzeitige
Eradikation der Erreger aus dem Blut kann also invasive Gewebeinfektionen
reduzieren [44].
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Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die hohe Initialdosis und die verlangerte Wirkdauer von Rezafungin wird
mit einer erhdhten Abtotungsrate der Erreger und geringeren spontanen
Mutationen in Verbindung gebracht und eliminiert dadurch bereits
vorhandene arzneimittelresistente Subpopulationen [45]. Durch die
héhere Dosierung hat Rezafungin das Potenzial, die Resistenzentwicklung
von Candida-Pilzen zu Uberwinden oder zu begrenzen, die durch eine
unzureichende Wirkstoffpenetration verursacht werden kénnen [46].

Dies gewinnt insbesondere durch das aktuelle Epidemiologische Bulletin
des Robert-Koch-Instituts (RKI) [21] vom 02. Mai 2024 an Bedeutung,
welches die deutliche Zunahme von C. auris in Deutschland thematisiert.
Im Jahr 2023 wurden fast doppelt so viele C. auris-Falle erfasst, wie bisher
insgesamt zwischen den Jahren 2015 und 2022. Ein weiterer Anstieg der
Fallzahlen in Deutschland ist laut RKI wahrscheinlich, da aus anderen
Regionen der Welt bekannt ist, dass C. auris sukzessive andere Candida spp.
als Erreger nosokomialer Infektionen verdrdangen kann. Klinisch relevant ist
dieser Anstieg insbesondere durch die Fahigkeit der Gattung Resistenzen
gegen potenziell alle gdngigen antimykotischen Substanzklassen (inklusive
Azolen und Echinocandinen) zu bilden [21]. Die Wirksamkeit von
Rezafungin gegen unterschiedliche C. auris-Isolate wurde mehrfach in vitro
und in vivo demonstriert [47, 48].

Rezafungin weist zudem eine tiefere Gewebepenetration auf, wodurch
eine wirksame Behandlung von Tiefengewebsinfektionen, einschlieBlich
intraabdominaler und peritonealer Candidiasis ermoglicht wird, die derzeit
aufgrund des Toxizitatsrisikos nur schwer behandelbar sind [49].
Rezafungin kann innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets durch die
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

starke Gewebepenetration auch bei der Behandlung von friihen und reifen
Candida-Biofilmen eingesetzt werden [50].

Rezafungin zeigt keine oder nur minimale Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten und bietet dadurch einen signifikanten Vorteil gegeniber
Azolen, sowie den anderen Echinocandinen, insbesondere bei der Therapie
von immungeschwachten Patienten [49]. Bei der Behandlung mit Azol-An-
timykotika miissen aufgrund ihrer Wirkweise zahlreiche Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten berticksichtigt werden [51]. Fiir Caspofungin
wurden Wechselwirkungen mit Ciclosporin beobachtet, welche zu einer Er-
hohung der Leberenzyme flihren, sowie Wechselwirkungen mit Rifampicin,
sodass bei der Behandlung mit Caspofungin vor Effekten auf die Leber und
die Leberenzyme gewarnt wird [52]. Solche Effekte konnten fir Rezafungin
nicht beobachtet werden, sodass dass der Einsatz von Rezafungin keine An-
passung von Begleitmedikamenten erfordert [49]. Da Rezafungin nur zu ei-
nem geringen Anteil iber die Nieren ausgeschieden wird, kann es auch al-
teren Patienten mit Niereninsuffizienz und Dialysepatienten sicher verab-
reicht werden [53]. Auch bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
oder fettleibigen Patienten ist keine Dosisanpassung notig [40, 54]. Dieser
Vorteil gewinnt insbesondere durch die alternde Gesellschaft an Bedeu-
tung, welche mit immer mehr Grunderkrankungen einhergehen wird, was
bei der Dosierung der anderen Echinocandinen im Gegensatz zu Rezafungin
beachtet werden muss.

Insgesamt zeichnet sich Rezafungin durch seine starke antimykotische
Wirkung und seine besonderen pharmakologischen Eigenschaften aus [55].
Neben den benannten Vorteilen ermdglicht Rezafungin insbesondere die

Zusammenfassende Dokumentation

45




Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

klinisch relevante, schnellere Eradikation als die anderen Echinocandine,
welche bereits die Standardtherapie fir invasive Candidainfektionen
darstellen [22, 43, 56]. Da der Zeitfaktor in der Behandlung einer invasiven
Candidiasis eine kritische Rolle spielt, erméglicht Rezafungin aktuelle
Grenzen in der Behandlung von invasiven Candidainfektion zu Gberwinden
[34, 40, 49, 57].

3. Wesentliche Ergebnisse der Nutzenbewertung zu Rezafungin

In der Nutzenbewertung von Rezafungin vom 02. Mai 2024 hat der G-BA
die Eignung der Endpunkte fiir die Ableitung des Nutzens dargestellt. In der
Stellungnahme soll im Wesentlichen auf die patientenrelevanten
Endpunkte ,Gesamtmortalitat zu Tag 30“, ,Zeit bis zur ersten negativen
Blutkultur” und ,Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome der
invasiven Candidainfektion” eingegangen werden:

Gesamtmortalitdt zu Tag 30

Neben dem im Dossier prasentierten primdren Endpunkt (FDA) bzw.
sekundaren Endpunkt (EMA) , Gesamtmortalitdt an Tag 30“ wird in der
Nutzenbewertung der explorative Endpunkt ,Gesamtmortalitat”
herangezogen. Der G-BA stuft die Patientenrelevanz des explorativen
Endpunkts ,Gesamtmortalitat” hoher ein als die Patientenrelevanz des
Endpunkts ,Gesamtmortalitdt zu Tag 30“. Entsprechend wird die
,Gesamtmortalitdt zu Tag 30“ im Nutzendossier nur erganzend dargestellt.

Mundipharma GmbH stimmt dem G-BA zu, dass beide Mortalitats-
endpunkte patientenrelevante Endpunkte darstellen. In der vorliegenden

Die Patientenrelevanz des Endpunkts ,Gesamtmortalitat” wird als héher
eingestuft als die Patientenrelevanz des Endpunkts ,30-Tage-
Gesamtmortalitat”.

Gesamtiiberleben

Todesfalle wurden kontinuierlich tGber die gesamte Behandlungsdauer
sowie zu den Follow-up-Visiten, bis zu Tag 52 (Teilnehmende mit
alleiniger Candidamie in der Studie STRIVE) bzw. Tag 59 (alle anderen
Teilnehmenden in den Studien STRIVE und ReSTORE) dokumentiert. Aus
der gepoolten Population sind entsprechend den im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Angaben 64 Personen
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Indikation ist jedoch die Gesamtmortalitdt zu Tag 30 der allgemeinen
Gesamtmortalitat vorzuziehen.

Unter den im Krankenhaus erworbenen Infektionen hat die invasive
Candidainfektion die hochste Mortalitdtsrate, wobei sich die klinische
Abgrenzung zur Grunderkrankung schwierig gestaltet, da es sich in der
Regel um schwerkranke Patienten handelt [18, 25]. Die Patienten
erkranken in der Regel zusatzlich zu ihrer Haupterkrankung aufgrund von
Immunschwache oder anderen Faktoren an einer invasiven
Candidainfektion (siehe Modul 3). Aus diesem Grund steht die Mortalitat
zu Tag 30 eher in Zusammenhang mit der Pilzinfektion, wahrend spéatere
Todeszeitpunkte eher auf die Grunderkrankung zurilickzufiihren sind [58].

Fiir die akute Behandlung der invasiven Candidainfektion ist es Standard,
die Mortalitdt nach 30 Tagen zu erheben, so dass dieser Endpunkt in
zahlreichen Studien und Reviews zu invasiven Candidainfektionen als
Endpunkt untersucht und beschrieben wird [18, 24, 43, 58-61]. In einer
multizentrischen Studie der europdischen Vereinigung fir medizinische
Mykologie [24] wird die Eignung der Gesamtmortalitdit zu Tag 30
verdeutlicht (ECMM, European Confederation of Medical Mycology): Die
Mortalitatsrate von 632 Patienten mit Candiddmie wurde an 64 Zentren in
20 europaischen Ldandern untersucht. Dabei wurde die Mortalitat (%) zu
Tag 30 (37,6 %), Tag90 (42,9%) und Tag 180 (45,1 %) berichtet. Die
Gesamtmortalitat lag in der Studie bei 46,4 %, wovon allerdings nur 37 %
auf die Candidamie zurickzufihren sind. Die Gesamtmortalitat zu Tag 30
(37,6 %) deckt sich also mit der zurechenbaren Mortalitat der Pilzinfektion
(37 %) [24].

verstorben, davon 30 in den Interventionsarmen und 34 in den
Kontrollarmen. Es ist jedoch unklar, welche Datenschnitte fiir die
Auswertung herangezogen wurden. Fir die Ergebnisse zu dem pra-
spezifizierten Datenschnitt liefert der pharmazeutische Unternehmer
keine Effektschatzer. Laut finalem Studienbericht waren zum Follow-up
im Caspofungin-Arm 22 Personen in der Studie ReSTORE verstorben, in
den nachgereichten Unterlagen sind 24 verstorbene Personen
verzeichnet. Eine Begriindung fir diese Abweichung wird vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht angefiihrt. Aufgrund der
Unklarheiten in der Erhebung des Endpunktes wird der Endpunkt
Gesamtmortalitat nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen und
nur erganzend dargestellt. In den vorgelegten Daten zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Des Weiteren hat die Food and Drug Administration (FDA) die
Gesamtmortalitat an Tag 30 als primaren Endpunkt fiir die ReSTORE-Studie
definiert [62]. Entsprechend ist die Mortalitat zu Tag 30 im vorliegenden
Indikationsgebiet der invasiven Candidainfektion besser geeignet, um die
zurechenbare Gesamtmortalitdt abzubilden und sollte in der
Nutzenbewertung als patientenrelevanter Endpunkt und nicht nur
erganzend dargestellt werden.

Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

Der Endpunkt ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur® wird in der
Nutzenbewertung des G-BA ,,aufgrund fehlender Patientenrelevanz” nicht
berlicksichtigt. Zwar liegt keine unmittelbar spiirbare Symptomatik fiir die
erkrankte Person vor, dennoch ist die Zeit bis zur ersten negativen
Blutkultur in der Indikation der invasiven Candidainfektion unmittelbar
patientenrelevant.

Die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur stellt einen patientenrelevanten
Endpunkt dar, da diese Diagnose die Heilung des Patienten von der Candi-
dainfektion beschreibt und die weitere Therapie determiniert. Aufgrund
der jeweiligen Grunderkrankung und der diffusen Symptomatik von
invasiven Candidainfektionen, ist der Erregernachweis patientenrelevant,
da hiervon einerseits die Therapie und andererseits das Risiko des
Patienten abhangen. Eine friihzeitige Eradikation des Erregers aus dem Blut
geht mit einem Trend zu besseren klinischen Ergebnissen einher [33, 63].
Fiir den therapeutischen Erfolg der Behandlung von Candiddmie ist laut
internationalem Expertengremium, bestehend aus der ,Mycoses Study

Mykologische Eradikation

Der Endpunkt ,,Mykologische Eradikation” ist ein kombinierter
Endpunkt aus den Komponenten ,,Candida-negative

Blutkultur / Candida-negative Kultur von normalerweise sterilen
Korperstellen”, ,Notwendigkeit der Behandlung mit weiteren
Antimykotika“ und ,,Uberleben”. Der Endpunkt ist eine Komponente
der kombinierten Endpunkte ,Globale Heilung” (Studie ReSTORE) und
»Gesamtansprechen” (Studie STRIVE).

Der Endpunkt basiert entscheidend auf dem Laborparameter negative
Blutkultur. Die Patientenrelevanz wird als unklar bewertet, da nicht
dargelegt wurde, inwiefern durch eine dokumentierte oder vermutete
mykologische Eradikation ein belastbares Kriterium fiir einen
langfristigen und anhaltenden Therapieeffekt vorliegt. Die Ergebnisse
des Endpunkts werden als Einzelkomponente der kombinierten
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Group“ und der ,,Europdischen Organisation flir Forschung und Behandlung
von Krebs“ die Heilung in Form von dokumentierter Eradikation der
zugrunde liegenden Pilzinfektion in Blutkulturen entscheidend [63].

Primdre Candidamien fihren durch hamatogene Streuung der Erreger zu
einer invasiven Candidiasis in unterschiedlichen Geweben. Daher ist die
friihe Eradikation der Erreger aus dem Blut wichtig, um die Ausbreitung der
Erreger in andere Organe zu vermeiden. Auf einer Intensivstation haben
etwa 40 % der Patienten mit invasiven Candidainfektionen eine isolierte
Candidamie, wahrend die restlichen 60 % eine invasive Candidiasis mit oder
ohne Candidamie aufweisen [3, 5, 44]. Die erste negative Blutkultur ist die
einzige Moglichkeit, diese wichtige friihe Eradikation nachzuweisen.
Gleichzeitig wird auf Basis der Blutkultur die weitere Therapie des Patien-
ten bestimmt: in der deutschen S1 Leitlinie zur Diagnose und Therapie von
Candidainfektionen wird empfohlen, die Behandlung mit Rezafungin fiir
weitere zwei Wochen nach der ersten negativen Blutkultur fortzusetzen
[22]. Die Information Uber die Eradikation des Erregers ermoglicht eine Dif-
ferenzialdiagnostik, da weiterhin auftretende Symptome bei den Patienten
nicht mehr auf die akute Candidainfektion zuriickzufiihren sind.

Die hohe Initialdosis und lange Halbwertszeit von Rezafungin ermoglichen
eine schnelle, umfangreiche Abtétung der Erreger zu Beginn der Behand-
lung, wenn die Pilzbelastung am grofRten ist und die Prognose positiv be-
einflusst werden kann [22, 42]. In den Studien STRIVE und ReSTORE lag be-
reits 24 Stunden nach der Behandlung mit Rezafungin bei 60 % der Patien-
ten eine negative Blutkultur vor, wahrend es bei Caspofungin nur 49 % der
Patienten waren. Nach 48 Stunden lag die Rate bei Rezafungin bei 78 % und

primaren Endpunkte ergdnzend dargestellt; sie zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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bei Caspofungin bei 64 % (siehe Tabelle 1). Die erste negative Blutkultur
wird unter Rezafungin im Median nach 22,3 Stunden signifikant friher
(p = 0,005) erreicht als unter dem Einsatz von Caspofungin nach 26,3 Stun-
den (siehe Tabelle 1).

Probability of Negative Blood Culture

¥ CENSORED _Log-Rank Test pvaiue (pooled) = 0.0051

[ 24 4 72 9% 120 144 168 12
Time from First Dose (Hours)
Treatment

Pooled Rezafungin for Injection (00200 mg) e Pocled Caspohungin (7050 mg)
Phase 2 Rezafungin for Injection (400/400 mg)

Podied Rezaf 109 42 8

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Diagramm der Zeit bis zur ersten negativen
Blutkultur in der gepoolten Analyse

Tabelle 1: Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur in der gepoolten Analyse

Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur

Gepoolte Population

Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=109), 50 mg (N=122),
n (%) n (%)
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Probanden mit negativer

Blutkultur? 99 (90,8) 100 (82,0)

Zensierte Probanden® 10 (9,2) 22 (18,0)

Mediane Zeit bis zur ersten
negativen Blutkultur in 22,3 26,3
Stunden

p-Wert© 0,005

HR/iHR 1,51 [1,13; 2,02] /
[95 %-KI] 0,66 [0,5; 0,88]

p-Wert des HR-Test ¢ 0,005

Probanden mit negativer
Blutkulturd

Nach 24 Stunden 63/105 (60,0) 57/116 (49,1)

Nach 48 Stunden 80/103 (77,7) 73/115 (63,5)

2 Probanden mit negativer Blutkultur, ohne anschliefende positive Kultur aus einer Probe, die
nach der ersten Dosis des Studienmedikaments entnommen wurde.

bProbanden werden zensiert, wenn sie ein alternatives Antimykotikum fiir die Behandlung der
Candidamie erhalten haben, verstorben sind oder nicht mehr weiterverfolgt werden konnten,
bevor sie eine negative Blutkultur hatten.

¢ Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur und Prozentsdtze basierend auf Kaplan-Meier-
Schatzungen. Der P-Wert stammt aus einem stratifizierten Log-Rank Test mit Studien-ID und
Studien-Teil als Stratum.

dProbanden, die vor 24 bzw. 48 Stunden zensiert wurden, werden fiir 24 bzw. 48 Stunden aus
dem Nenner ausgeschlossen.

e Der p-Wert bezieht sich auf die HR.

Abkilirzungen: HR= Hazard ratio; iHR = inverses Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N =
Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichprobe
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Da der Therapieerfolg in der Behandlung einer invasiven Candidainfektion
vom friihen Beginn der Therapie, sowie von einer schnellen Sanierung des
Infektionsherdes abhangig ist, veranschaulichen die Ergebnisse der Studien
den patientenrelevanten Nutzen von Rezafungin [22, 43]. AuRerdem kann
die friihe Eradikation der Erreger aus dem Blut die Ausbreitung der Erreger
in andere Organe vermeiden.

Ein sekundarer Endpunkt der Studien ist die ,,Mykologische Eradikation®,
welcher in der Nutzenbewertung des G-BA erganzend dargestellt wird. Zu
diesem Endpunkt bestatigt der G-BA, dass das mykologische Ansprechen
(neben anderen Aspekten) eine zentrale Bedeutung fiir die Therapiesteuer-
ung, z. B. den Wechsel auf eine andere antimykotische Therapie und zur
Beendigung der Behandlung darstellt.

Es ist jedoch zu beachten, dass es keine klar abzugrenzenden, spezifischen
klinischen Anzeichen oder Symptome fiir eine invasive Candidainfektion
gibt. Die Symptome sind durch die anatomische Lokalisation und das Aus-
mal der Infektion bestimmt und zeigen sich als systemische Entziindungs-
reaktionen, welche von minimalem Fieber bis zum septischen Schock mit
Multiorganversagen reichen kénnen [3, 7, 22].

Die negative Blutkultur ist folglich das einzige klar definierte Kriterium an-
hand dessen sich Therapieentscheidungen treffen lassen und das weitere
Risiko der Patienten abgeleitet werden kann, weshalb der Endpunkt ,Zeit
bis zur negativen Blutkultur” unmittelbar patientenrelevant ist.
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Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome einer invasiven
Candidainfektion

Der Endpunkt ,, Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome einer in-
vasiven Candidainfektion® wird vom G-BA erganzend dargestellt. Begriin-
det wird dies unter anderem mit ,unklarer Patientenrelevanz”, da nicht alle
systemischen Anzeichen und Symptome gleichermalRen splrbar fir die
Patienten seien.

Diese Einschatzung ist nicht nachvollziehbar. Eine Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes ist gemall VerfO des G-BA (§ 3 Abs. 1) ein relevanter
Aspekt zur Beurteilung des patientenrelevanten Effekts [64]. Im Beratungs-
gesprach zu Rezafungin (2022-B-054) am 14. Mai 2020 gab der G-BA an,
dass unter anderem ,Einzel- und/oder Begleitsymptome patientenrele-
vante krankheitsbedingte Endpunkte bei Candidamie und invasiver Candi-
diasis” sind [65].

Zu den betreffenden Anzeichen gehorten Fieber, Hypothermie, Hypotonie,
Tachykardie, Tachypnoe und (im Fall der ReSTORE-Studie zusatzlich) lokale
Anzeichen einer Entziindung (Erythem, Odeme, Hitze und Schmerzen an
der Infektionsstelle). Symptome umfassten Midigkeit, Schmerzen und My-
algie [62, 66].

Die systemischen Anzeichen und Symptome, die der Candiddmie und/ oder
invasiven Candidiasis zurechenbar sind, wurden von Priifdrzten entspre-
chend pra-definierten Kriterien festgestellt. Die Parameter der Anzeichen
einer Infektion (Fieber, Unterkihlung, Hypotension, Tachykardie,

Abklingen der systemischen Anzeichen u. Symptome

Das Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome wurde in
den Studien ReSTORE und STRIVE zu einem Erhebungszeitpunkt als
erflllt angesehen, wenn die zu Baseline vorhandenen Anzeichen und
Symptome, welche einer Candidamie und/oder invasiven Candidiasis
zuzurechnen sind, vollstandig abgeklungen waren und keine neuen
zurechenbaren systemischen Anzeichen und Symptome, die zu Beginn
der Studie nicht vorhanden waren, aufgetreten waren. Die
Einschatzung der Anzeichen und Symptome erfolgte durch die
Prufarztinnen und Priifarzte. Der Endpunkt wurde bindr ausgewertet
(,,erfallt” vs. ,nicht erfillt“). Zu den systemischen Anzeichen, welche auf
eine Candida-Infektion zurtickzufiihren sind, zahlten gemafi
Studienprotokoll und Studienbericht beider Studien Fieber,
Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie und Tachypnoe. In der Studie
ReSTORE wurden dariiber hinaus lokale Anzeichen einer Entziindung
(Erythem, Odeme, Hitze und Schmerzen an der Stelle der Infektion)
beriicksichtigt. In der Studie STRIVE wurden dartiber hinaus die
Symptome Midigkeit, Schmerzen und Myalgie eingeschlossen.

Das Abklingen von relevanten systemischen Anzeichen und Symptomen
wird grundsatzlich als patientenrelevant bewertet.

Es liegen jedoch keine Operationalisierungen fiir die Symptome
»Schmerzen”, ,Mudigkeit” und ,Myalgie” vor. Somit ist unklar, wie
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Tachypnoe und lokale Anzeichen einer Entziindung) entsprechen allgemein
standardisierten Kriterien [62, 66].

Tabelle 2: Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome nach
Visite, die auf Candidamie und/oder invasiver Candidiasis zurtuckzufihren
sind in der gepoolten Analyse

Abklingen der systemischen Anzeichen und Symp-
tome — Gepoolte Population

Caspofungin 70 mg/
50 mg (N=155), n (%)°

Rezafungin 400 mg/
200 mg (N=139), n (%)°

Anzahl der Probanden mit
mind. 1 zurechenbaren
Anzeichen oder Symptom
beim Screening?

139/139 (100,0) 155/155 (100,0)

Tag5 100/121 (82,6%) 111/138 (80,4%)
RR [95 %-KI] 1,027 [0,915; 1,154]
RD [95 %-KI] 2,2 [-7,5; 11,7]
p-Wert® 0,7489
Tag 14 (+1 Tag) 101/102 (99,0 %) 110/121 (90,9%)
RR [95 %-KI] 1,089 [1,026; 1,156]
iRR [95 %-KI] 0,918 [0,865; 0,975]
RD [95 %-KI] 8,1[2,7; 14,7
p-Wert® 0,0071

diese erfasst wurden, z. B. anhand einer Befragung oder durch
Erhebungsinstrumente.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus den vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen. Wahrend in den primaren
Endpunkten Patientinnen und Patienten, fiir die keine Daten zum
jeweiligen Erhebungszeitpunkt vorlagen, als Non-Responder gewertet
wurden, gingen in die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen zu diesem Endpunkt nur die Ergebnisse der
Studienteilnehmenden ein, fir die zum Erhebungszeitpunkt Daten
vorlagen. Dies fuhrt dazu, dass nur wenige Ergebnisse fir
Auswertungen herangezogen wurden. Aus diesem Grund wurden im
Rahmen der Nutzenbewertung eigene Berechnungen zum Anteil der
Responder bezogen auf die mITT-Population sowie entsprechende
Effektschatzer berechnet. Zudem stellt die bindre Auswertung des
Endpunktes eine weitere Unsicherheit dar.

Die Auswertungen bezogen auf die miTT-Population zeigen zu Tag 14
und zum Zeitpunkt des Follow-Ups keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen. Der vom pharmazeutischen Unternehmer
zu Tag 14 beanspruchte Vorteil fiir Rezafungin konnte - unbenommen
der unklaren Geeignetheit des Endpunktes fir die

Nutzenbewertung - nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse werden
erganzend dargestellt.
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Tag 30 (-2 Tage) NA NA
RR [95 %-KI] NA
RD [95 %-KI] NA
p-Wert® NA
Follow-up
(Tage 52-59) 90/91 (98,9%) 100/105 (95,2%)
RR [95 %-KI] 1,038 [0,990; 1,089]
RD [95 %-KI] 3,7[-1,7; 9,7
p-Wert® 0,2188

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

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

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

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

Abkirzungen: iRR = inverses relatives Risiko; KI = Konfidenzintervall; n = GréRe der
Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population; NA = nicht analysiert; RR = relatives Risiko;
RD = Risikodifferenz;
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Die Analyse der gepoolten Patientendaten ergab, dass Rezafungin einen
signifikanten Behandlungsvorteil beim Abklingen der systemischen Anzei-
chen und Symptome, die auf die invasive Candidainfektion zurlickzufiihren
sind, an Tag 14 gegeniiber Caspofungin aufwies. In der Rezafungin-Gruppe
verzeichneten 99 % der Probanden ein Abklingen ihrer zurechenbaren An-
zeichen oder Symptome und in der Caspofungin-Gruppe 90,9 % der Pro-
banden (RR 0,918 [95 % KI: 0,865; 0,975] p = 0,0071) (siehe Tabelle 2).

Alle Anzeichen sind fiir den Patienten relevant und werden vom Patienten
als Krankheitssymptome eingeordnet. Zwischen diesen zu unterscheiden,
erschlief$t sich nicht und wird in der Nutzenbewertung des G-BA auch nicht
begrindet. Mundipharma GmbH vertritt daher den Standpunkt, dass alle
gemessenen Anzeichen und Symptome gleichermallen patientenrelevant
sind.

Fazit:

In der Gesamtschau wird durch die vorgelegten Daten gezeigt, dass die
Therapie mit Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin
e Eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
- Zeit bis zum Erreichen der negativen Blutkultur
- systemischen Anzeichen und Symptome der invasiven Candi-
dainfektion
e und eine gute Vertraglichkeit, nicht klinisch relevant unterschied-
lich zur Behandlung mit Caspofungin, aufweist.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung zur Behandlung der invasiven
Candidainfektion bei Erwachsenen liegen die Ergebnisse der pivotalen
Studie ReSTORE sowie der supportiven Studie STRIVE vor. In den
Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Rezafungin mit
Caspofungin verglichen. Die Behandlungsphase betrug in beiden
Studien zwischen 14 und 28 Tagen; die letzte Visite erfolgte zwischen
Tag 52 und Tag 59 (ReSTORE) bzw. zwischen Tag 45 und Tag 59. Es
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Insgesamt zeigt Rezafungin damit einen Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

liegen Ergebnisse fiir die Kategorien Mortalitat, Morbiditat und
Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat wird der Endpunkt
Gesamtiiberleben aufgrund bestehender Unklarheiten in der Erhebung
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen. In den erganzend
dargestellten Daten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditdat wurden die Endpunkte Dauer des
Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Die Ergebnisse zeigen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen die Ergebnisse keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten stuft der G-BA das AusmaR des
Zusatznutzens von Rezafungin zur Behandlung Erwachsener mit
invasiven Candidainfektionen auf der Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8
S.1,2iV.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 4 AM-NutzenV als nicht
quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Der G-BA halt fest: ,Der Endpunkt ,,30-Tage-Gesamtmortalitdt” wird in
der Nutzenbewertung ergdnzend dargestellt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,30-Tage-Gesamtmortalitdt” wird in der Nutzen-
bewertung als patientenrelevanter Endpunkt beriicksichtigt.

In Ubereinstimmung mit der Bewertung des G-BA sieht Mundipharma
GmbH den Endpunkt 30-Tage-Gesamtmortalitdt als patientenrelevant
an, so dass dieser in der Nutzenbewertung be-riicksichtigt werden
muss. Bei der invasiven Candidainfektion han-delt es sich um eine
nosokomial erworbene, lebensbedrohliche Infektion, welche akut
behandelt werden muss [1]. In dem Beobach-tungszeitraum von 30
Tagen wird erhoben, ob der Patient an bzw. mit der invasiven
Candidainfektion  verstirbt. Es handelt  sich um eine
Patientenpopulation, die aufgrund anderer Hauptdiagnosen statio-nar
behandelt wird (z. B. aufgrund einer mit der Haupterkrankung
auftretenden Schwéachung des Immunsystems), und bei denen die

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
;.;3, Anmerkung zu: 30-Tage-Gesamtmortalitat Gesamtiiberleben

Todesfalle wurden kontinuierlich Gber die gesamte
Behandlungsdauer sowie zu den Follow-up-Visiten, bis zu Tag 52
(Teilnehmende mit alleiniger Candidamie in der Studie STRIVE)
bzw. Tag 59 (alle anderen Teilnehmenden in den Studien STRIVE
und ReSTORE) dokumentiert. Aus der gepoolten Population sind
entsprechend den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Angaben 64 Personen verstorben, davon 30 in den
Interventionsarmen und 34 in den Kontrollarmen. Es ist jedoch
unklar, welche Datenschnitte fir die Auswertung herangezogen
wurden. Fir die Ergebnisse zu dem pra-spezifizierten
Datenschnitt liefert der pharmazeutische Unternehmer keine
Effektschatzer. Laut finalem Studienbericht waren zum Follow-up
im Caspofungin-Arm 22 Personen in der Studie ReSTORE
verstorben, in den nachgereichten Unterlagen sind 24
verstorbene Personen verzeichnet. Eine Begriindung fiir diese
Abweichung wird vom pharmazeutischen Unternehmer nicht
angefiihrt. Aufgrund der Unklarheiten in der Erhebung des
Endpunktes wird der Endpunkt Gesamtmortalitat nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen und nur erganzend dargestellt.
In den vorgelegten Daten zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Candidainfektion als Komplikation der Behandlung auftritt. Auf-grund
dessen sollte die Mortalitdt zeitnah wahrend der stationadren
Behandlung der Candidainfektion gemessen werden. Die Beurtei-lung
der Gesamtmortalitat nach einem ldangeren Zeitraum kann zu einer
Verzerrung der Ergebnisse fiihren, da mit der Zeit die Wahr-
scheinlichkeit steigt, dass die Grunderkrankung und nicht die Candi-
dainfektion die Ursache flr das Versterben des Patienten ist. Eine
aktuelle Studie zeigte, dass die 30-Tage Mortalitdt ein geeigneter
Richtwert fiir den Behandlungserfolg der Candidainfektion ist [24]. Zu
diesem Zeitpunkt deckt sich die Mortalitdat nahezu vollstandig mit dem
Anteil der Todesursachen, die auf die Candidainfektion zurlick-zufiihren
sind. Daher ist die Betrachtung des 30 Tage-Zeitraums fur die
Nutzenbewertung von Rezafungin von groRerer Relevanz als die
Betrachtung der Gesamtmortalitdat. Der Endpunkt sollte folglich nicht
nur ergdanzend dargestellt werden, sondern in Anbetracht der
Behandlung der akuten Infektion als patientenrelevanter Endpunkt in
der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 23, | Der G-BA stellt fest: ,Die Klassifikation von Personen mit unklarem | Die Ausfiihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
Z.27 ff | Uberlebensstatus als , verstorben” wird kritisch bewertet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Klassifikation von Personen mit unklarem Uberlebensstatus als
yverstorben” wird als valide betrachtet.

In der primdren Analyse wurden Probanden mit unklarem Uberle-
bensstatus als ,verstorben” gewertet, um zum einen die vollstandige
mITT-Population abzubilden, und um zum anderen eine konserva-tive
Schatzung der Mortalitatsrate abzubilden. Klassifiziert man Pro-banden
mit unklarem Uberlebensstatus als ,,lebend”, so kdnnte die tatsichliche
Mortalitatsrate unterschatzt werden.

In Tabelle 3 prasentiert Mundipharma GmbH zwei Sensitivitdtsana-
lysen, die im Studienprotokoll pra-definiert wurden. Aus Tabelle 3 wird
ersichtlich, dass der Uberlebensstatus fiir nahezu die gesamte
Studienpopulation dokumentiert worden ist (=296 %). Es wird ferner
ersichtlich, dass in der gepoolten Analyse in jedem Studienarm fiir
jeweils 5 Probanden Angaben fehlen, so dass unklar ist, ob diese
Patienten verstorben sind. Wenn die fehlenden Probanden als
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verstorben ausgewertet werden, so wird eine konservative Analyse
vorgenommen. In der ersten Sensitivitdtsanalyse wurden Probanden
mit unklarem Uberlebensstatus aus der Auswertung ausgeschlos-sen.
In der zweiten wurde eine multiple Imputation fiur den fehlenden
Uberlebensstatus von Probanden unternommen.

Tabelle 3: 30-Tage-Gesamtmortalitat

30-Tage-Gesamtmortalitit (-2 Tage)

Gepoolte Population

Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=139), 50 mg (N=155),
n (%) n (%)

Sensitivititsanalyse 1: Ausschluss Probanden mit unbek. Uberlebensstatus

Probanden mit
bekanntem 134 (96 %) 150 (97 %)
Uberlebensstatus

Verstorben 21 (15,7) 25 (16,7)
Lebend 113 (84,3) 125 (83,3)
Risikodifferenz (95 % -2,0(-10,8, 6,8)
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K1)? |
Sensitivititsanalyse 2: Multiple Imputation fiir fehlenden Uberlebensstatus®
Verstorben 22 (15,9) 26 (16,8)
Lebend 116 (84,1) 129 (83,2)

Risikodifferenz (95 %

)° -1,6 (-10,4, 7,2)

aZweiseitiges 95%-Konfidenzintervall (KI) fir den Unterschied in den Todesraten,
Rezafungin  zur Injektion  Behandlungsgruppe minus Caspofungin
Behandlungsgruppe (stratifiziert [nach Studie und Teil]), wird anhand der
stratifizierten (nach Studie und Teil) Miettinen- und Nurminen-Methode
berechnet.

bDer unbekannte Status wurde durch mehrfache Imputation unter Verwendung
einer logistischen Regression nach Behandlungsgruppe mit Studie, Teil,
Diagnose und APACHE II/ANC-Kategorie als pradiktive Variablen korrigiert. Der
fehlende Wert fiir einen Probanden in der Rezafungin-Gruppe wurde aufgrund
einer fehlenden Pradikatorvariable nicht imputiert. Dieser Proband ist nicht im
Nenner enthalten.

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n =
GroRe der Stichprobe

30-Tage-Gesamtmortalitat

Beide Analysen stiitzen das Ergebnis der primaren Analyse, dass sich die
zwischen den Behandlungsarmen mit
Rezafungin, beziehungsweise Caspofungin, nicht signifikant unter-
scheidet.
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S: 26, | Anmerkungen zu: Abklingen der systemischen Anzeichen und | Das Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome
7.20 Symptome wurde in den Studien ReSTORE und STRIVE zu einem
£f. Erhebungszeitpunkt als erfiillt angesehen, wenn die zu Baseline

Der G-BA beschreibt: ,Der Endpunkt ,Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome” wird in der Nutzenbewertung als Einzel-
komponente der kombinierten Endpunkte sowie aufgrund unklarer
Patientenrelevanz einzelner systemischer Anzeichen und Unsicher-
heiten bei der Validitét der Erhebung der Symptome ergdnzend dar-
gestellt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,,Abklingen der systemischen Anzeichen und Symp-tome*
wird in der Nutzenbewertung als patientenrelevanter Endpunkt
beriicksichtigt.

Die Gesamtheit aller im Studienprotokoll und -bericht aufgefiihrten
Anzeichen (Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe,
sowie lokale Anzeichen einer Entziindung) und Symptome (Midigkeit,
Schmerzen und Myalgie) werden von Mundipharma GmbH als splirbar
und relevant fiir den Patienten erachtet.

vorhandenen Anzeichen und Symptome, welche einer
Candidamie und/oder invasiven Candidiasis zuzurechnen sind,
vollstandig abgeklungen waren und keine neuen zurechenbaren
systemischen Anzeichen und Symptome, die zu Beginn der
Studie nicht vorhanden waren, aufgetreten waren. Die
Einschatzung der Anzeichen und Symptome erfolgte durch die
Prifarztinnen und Priifarzte. Der Endpunkt wurde binar
ausgewertet (,erflllt” vs. ,,nicht erfullt“). Zu den systemischen
Anzeichen, welche auf eine Candida-Infektion zurlickzufiihren
sind, zahlten gemal Studienprotokoll und Studienbericht beider
Studien Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie und
Tachypnoe. In der Studie ReSTORE wurden dariiber hinaus lokale
Anzeichen einer Entziindung (Erythem, Odeme, Hitze und
Schmerzen an der Stelle der Infektion) berticksichtigt. In der
Studie STRIVE wurden dariber hinaus die Symptome Mudigkeit,
Schmerzen und Myalgie eingeschlossen.

Das Abklingen von relevanten systemischen Anzeichen und
Symptomen wird grundsatzlich als patientenrelevant bewertet.

Es liegen jedoch keine Operationalisierungen fir die Symptome
»,Schmerzen®, ,Mudigkeit” und ,Myalgie” vor. Somit ist unklar,
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GemaR VerfO des G—BA (§ 3 Abs. 1) ist eine Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes per se ein relevanter Aspekt zur Beurteilung des
patientenrelevanten Effekts [64]. Zudem flihrte der G-BA im Bera-
tungsgesprach zu Rezafungin (2022-B-054) am 14. Mai 2020 aus, dass
,Einzel- und/oder Begleitsymptome patientenrelevante krank-
heitsbedingte Endpunkte bei Candiddmie und invasiver Candidiasis
sind“ [65].

Die systemischen Anzeichen und Symptome, die der Candidamie und/
oder invasiven Candidiasis zurechenbar sind, wurden von Prif-drzten
entsprechend pra-definierten Kriterien festgestellt. Die Para-meter der
Anzeichen einer Infektion (Fieber, Unterkihlung, Hypotension,
Tachykardie, Tachypnoe und lokale Anzeichen einer Entziindung)
entsprechen allgemein standardisierten Kriterien [62, 66].

wie diese erfasst wurden, z. B. anhand einer Befragung oder
durch Erhebungsinstrumente.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus den vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen.
Wahrend in den primdren Endpunkten Patientinnen und
Patienten, fiir die keine Daten zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt vorlagen, als Non-Responder gewertet
wurden, gingen in die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen zu diesem Endpunkt nur die
Ergebnisse der Studienteilnehmenden ein, fir die zum
Erhebungszeitpunkt Daten vorlagen. Dies fiihrt dazu, dass nur
wenige Ergebnisse flir Auswertungen herangezogen wurden. Aus
diesem Grund wurden im Rahmen der Nutzenbewertung eigene
Berechnungen zum Anteil der Responder bezogen auf die mITT-
Population sowie entsprechende Effektschatzer berechnet.
Zudem stellt die bindare Auswertung des Endpunktes eine weitere
Unsicherheit dar.

Die Auswertungen bezogen auf die miTT-Population zeigen zu
Tag 14 und zum Zeitpunkt des Follow-Ups keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen. Der vom
pharmazeutischen Unternehmer zu Tag 14 beanspruchte Vorteil
fir Rezafungin konnte - unbenommen der unklaren Geeignetheit
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des Endpunktes fiur die Nutzenbewertung - nicht bestatigt
werden. Die Ergebnisse werden erganzend dargestellt.
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S.27, | Anmerkungen zu: Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur Der Endpunkt ,Mykologische Eradikation” ist ein kombinierter
. L . Endpunkt aus den Komponenten ,,Candida-negative
Z. 37 | Der G-BA konstatiert: Der Endpunkt ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur / Candida-negative Kultur von normalerweise sterilen
ff. Blutkultur” wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender

Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.
Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur” wird in der
Nutzenbewertung als patientenrelevanter Endpunkt beriicksichtigt.

Der Nachweis einer negativen Blutkultur ist flr Patienten mit invasi-ver
Candidainfektion unmittelbar patientenrelevant. Sie beschreibt die
Heilung von der Candidainfektion. Rezafungin zeigt in den vorge-legten
Studien STRIVE und ReSTORE beim Endpunkt ,Zeit bis zur ers-ten
negativen Blutkultur” einen signifikanten und patientenrelevan-ten
Vorteil bei der frihen Behebung der Blutstrominfektion mit dem
Candidapilz (siehe Abbildung 2). Ein friihes Erreichen einer Candida-
freien Blutkultur geht auch mit dem Erreichen der systemischen
Eradikation der Candidainfektion einher. Wird die Blutstrom-
Candidainfektion friih behandelt und behoben, so kann verhindert
werden, dass sich die Infektion auf weitere Organe ausbreiten kann.

Korperstellen”, ,,Notwendigkeit der Behandlung mit weiteren
Antimykotika“ und ,Uberleben”. Der Endpunkt ist eine
Komponente der kombinierten Endpunkte , Globale Heilung”
(Studie ReSTORE) und ,,Gesamtansprechen” (Studie STRIVE).

Der Endpunkt basiert entscheidend auf dem Laborparameter
negative Blutkultur. Die Patientenrelevanz wird als unklar
bewertet, da nicht dargelegt wurde, inwiefern durch eine
dokumentierte oder vermutete mykologische Eradikation ein
belastbares Kriterium fiir einen langfristigen und anhaltenden
Therapieeffekt vorliegt. Die Ergebnisse des Endpunkts werden als
Einzelkomponente der kombinierten primaren Endpunkte
erganzend dargestellt; sie zeigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Die negative Blutkultur ist entscheidend fiir die Therapiesteuerung, da
sie ein Indikator fir die erfolgreiche Bekampfung der Candida-infektion
ist. Wird die negative Blutkultur nicht erreicht, so spricht der Patient
nicht auf das Medikament an, so dass ein Therapiewechsel erfolgen
muss. Dies ist auch die Position der deutschen S1 Leitlinie zur Diagnose
und Therapie von Candida-infektionen, nach der die Behandlung mit
Rezafungin fiir weitere zwei Wochen nach der ersten negativen
Blutkultur weitergefiihrt werden soll [22]

S. 31,
Z.5 ff.

Der G-BA bemerkt: ,Allerdings ist nicht dargelegt, dass durch eine
dokumentierte oder vermutete mykologische Eradikation ein belast-
bares Kriterium fiir einen langfristigen und anhaltenden Therapieef-fekt
vorliegt. Die Patientenrelevanz wird als unklar bewertet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,,Mykologische Eradikation zu Tag 5 und 14“wird als
belastbares Kriterium fir einen langfristigen und anhaltenden
Therapieeffekt angesehen und wird daher in der Nutzenbewertung als
patientenrelevanter Endpunkt beriicksichtigt.

Der Endpunkt ,,Mykologische Eradikation” ist ein kombinierter
Endpunkt aus den Komponenten ,,Candida-negative

Blutkultur / Candida-negative Kultur von normalerweise sterilen
Korperstellen”, ,Notwendigkeit der Behandlung mit weiteren
Antimykotika“ und ,,Uberleben”. Der Endpunkt ist eine
Komponente der kombinierten Endpunkte , Globale Heilung”
(Studie ReSTORE) und ,,Gesamtansprechen” (Studie STRIVE).

Der Endpunkt basiert entscheidend auf dem Laborparameter
negative Blutkultur. Die Patientenrelevanz wird als unklar
bewertet, da nicht dargelegt wurde, inwiefern durch eine
dokumentierte oder vermutete mykologische Eradikation ein
belastbares Kriterium fiir einen langfristigen und anhaltenden
Therapieeffekt vorliegt. Die Ergebnisse des Endpunkts werden als
Einzelkomponente der kombinierten primaren Endpunkte
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Der Endpunkt mykologische Eradikation zu Tag 5 und Tag 14 wurde
bindr ausgewertet (Eradikation/ Versagen). Dabei wurden verschie-
dene Grinde als ,Versagen” zusammengefasst, welches folgende
Ursachen haben konnte: Tod, Wechsel der antimykotischen Thera-pie
oder dokumentierte oder vermutete mykologische Persistenz. Wie der
G-BA bemerkt, ist aus der primdren Analyse nicht erkennt-lich, ob zum
Follow-up Termin mehr Probanden eine mykologische Persistenz
(positive  Kultur) aufwiesen als zu den frihen Beobach-
tungszeitpunkten (bspw. Tag 5).

In Anhang | werden fiir die gepoolte Analyse der mITT-Population auch
die spateren Erhebungszeitpunkte ergdanzend dargestellt. Zur Follow-
up-Visite lag eine mykologische Eradikation bei 56,1 % der Patienten im
Rezafugin-Behandlungsarm im Vergleich zu 54,8 % der Patienten im
Caspofungin-Behandlungsarm vor. Der Anteil der Patienten, der als
L,Versagen” ausgewertet wurde, war zur Follow-Up-Visite in beiden
Behandlungsarmen mit 38,1% im Rezafungin- und 42,6 % im
Caspofungin-Behandlungsarm vergleichbar. Von diesen Patienten
wurde bei keinem Patienten zur Follow-up-Visite eine positive Kultur im
Rezafungin-Behandlungsarm nachgewiesen. Im  Caspofungin-
Behandlungsarm gab es bei 9,1 % dieser Patienten (6 Patienten) einen
Nachweis einer positiven Kultur zum Follow-up. In beiden

erganzend dargestellt; sie zeigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Behandlungsarmen war die Anzahl der verstorbenen Patienten, der als
,Versagen” gewerteten Patienten, mit 30 Patien-ten (56,6 %) im
Rezafungin- und 31 Patienten (47,0%) im  Caspo-fungin-
Behandlungsarm vergleichbar.

In Tabelle 4 wird der Anteil der Patienten in der gepoolten Analyse der
Studien STRIVE und ReSTORE dargestellt, der zu Tag 5 eine
mykologische Eradikation vorzuweisen hatte. In der Analyse werden die
unterschiedlichen Griinde fiir ein Versagen differenziert dar-gestellt.
Diese Analyse dient dazu, den nachhaltigen Therapieeffekt des
Antimykotikums Rezafungin im Vergleich zu Caspofungin zu spateren
Beobachtungszeitpunkten zu verdeutlichen. Die Analyse demonstriert,
dass der Endpunkt ,,mykologische Eradikation zu Tag 5 ein belastbares
Kriterium flr einen langfristigen Therapieeffekt von Rezafungin fir den
Patienten darstellt. Zum Follow-up-Termin hatte nicht ein Patient,
welcher mit Rezafungin behandelt wurde und zu Tag 5 eine
mykologische Eradikation erreicht hatte, eine dokumentierte oder
vermutete Persistenz vorzuweisen.

Ferner wird aus der detaillierten Analyse ersichtlich, dass die héhere
Rate an ,Versagen“ zum Follow-up-Termin gegeniber Tag 14 daher
rihrt, dass mehr Probanden verstorben waren (20 Patienten im
Rezafungin-Arm, 15 Patienten im Caspofungin-Arm)
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Tabelle 4: Mykologische Eradikation bei Patienten mit mykologischer
Eradikation zu Tag 5

Patienten mit mykologischer Eradikation zu Tag 5
— Gepoolte Population

Erhebungszeitpunkt!
Rezafungin 400 mg/ Caspofungin 70 mg/
200 mg (N=102), n (%) | 50 mg (N=100), n (%)
Tag5
Eradikation 102 (100 %) 100 (100 %)
Tag 14
Eradikation 90 (88,2 %) 92 (92,0 %)
Versagen 11 (10,8 %) 7 (7,0 %)
Neue oder 5 (45,5 %) 2 (28,6 %)
verlangerte Therapie
Tod 6 (54,5 %) 5 (71,4 %)
Unbestimmt 1(1,0%) 1(1,0%)

Follow-up (Tage 52-59)

Eradikation 71 (69,6 %) 72 (72,0 %)
Versagen 27 (26,5 %) 26 (26,0 %)
Neue oder 7 (25.9 %) 9 (34,6%)
verlangerte Therapie
Vermutete Persistenz 0 (0 %) 2 (7,7 %)
Tod 20 (74,1 %) 15 (57,7 %)
Unbestimmt 4 (3,9 %) 2 (2,0 %)

Abkirzungen: n = GrolRe der Stichprobe; N = Grundgesamtheit der Population
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IDa in der STRIVE-Studie Tag 28 nicht fiir alle Patienten erhoben wurde, ist der
Erhebungszeitpunkt Tag 28/ Tag 30 nicht dargestellt.
S. 32, | Anmerkung zu: Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der | Die Anzahl der Tage in einem Krankenhaus und die Anzahl der
Z.8ff | Intensivstation Tage auf einer Intensivstation wurde Uber alle Aufenthalte

Der G-BA gibt an: ,,Der Endpunkt ,,Dauer des Aufenthalts im Kranken-
haus und auf der Intensivstation” wird in der Nutzenbewertung er-
gdnzend beriicksichtigt.” [...] ,Die Validitidt der Erhebung dieses End-
punkts ist eingeschrinkt”[...].

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der
Intensivstation” wird in der Nutzenbewertung als patientenrelevan-ter
Endpunkt berticksichtigt.

Der Endpunkt ,Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der
Intensivstation” wird vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen, dennoch wird der

hinweg wahrend des o. g. Zeitraums aufsummiert. Der Endpunkt
,Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der
Intensivstation” wird als patientenrelevant angesehen.
Personen, die wahrend des Aufenthalts im Krankenhaus / auf der
Intensivstation starben, wurden in der Auswertung nicht
bericksichtigt. Dies flihrt zu einer Selektion der ausgewerteten
Stichprobe und schrankt die Validitat dieses Endpunkts ein. Das
Verzerrungspotential wird auf Endpunktebene als hoch
eingeschatzt. Dennoch wird der Endpunkt fiir die
Nutzenbewertung herangezogen, da die Operationalisierung als
hinreichend adaquat angesehen wird.

Aufgrund der Unterschiede in der medianen Beobachtungszeit
zwischen den beiden Studien, die sich direkt in der Erhebung der
Krankenhaustage widerspiegelt, werden die Ergebnisse der
Einzelstudien, jedoch nicht die gepoolten Ergebnisse dargestellt.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunkt in der Nutzenbewertung aufgrund von unklarer Validitat nur
erganzend dargestellt. Diese Unklarheiten mochte
Mundipharma GmbH im Folgenden aufklaren.

Fiir den G-BA ist es ,unklar, ob bei Personen, die die Studie vor dem
finalen Follow-up abbrachen, die Erhebung fiir diesen Endpunkt weiter
erfolgte”. Entsprechend der Ublichen Praxis wurden die Patienten nicht
Uber den Zeitpunkt des Studienendes hinaus weiterverfolgt. lhre
Aufenthaltsdauer wurde mit dem Datum des Studienendes
gleichgesetzt.

Zudem merkt der G-BA an, dass ,mdgliche Idnderspezifische Beson-
derheiten bezliglich der Dauer von Aufenthalten in Krankenhéusern und
auf Intensivstationen nicht adressiert” wurden. In Anhang | sind
Subgruppenanalysen fiir die Dauer der Krankenhausaufenthalte nach
Regionen getrennt dargestellt. Hieraus wird ersichtlich, dass sich zwar
aufgrund der weltweit unterschiedlichen Versorgungssitu-ation im
Krankenhaus die durchschnittliche stationare Aufenthalts-dauer auf der
allgemeinen Station, sowie auf der Intensivstation numerisch
unterscheidet, jedoch in allen in den Studien vertretenen Regionen kein
signifikanter Unterschied in der Aufenthaltsdauer zwischen der
Behandlung mit Rezafungin, sowie mit der Behandlung mit Caspofungin
besteht.

In beiden Studien zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA bemangelt, dass ,Personen, welche vor Entlassung im
Krankenhaus/auf einer Intensivstation verstarben, nicht in die Analyse
miteinbezogen” wurden. Aus Sicht der Mundipharma GmbH ist diese
Herangehensweise der Analyse valide, da der Einbezug der wahrend der
Behandlungsphase verstorbenen Personen, den Vergleich der
durchschnittlichen Aufenthaltsdauer im Krankenhaus/ auf der
Intensivstation unter Behandlung mit Rezafungin oder Caspofungin
verzerren wiirde, da diese deutlich kiirzer ausfallen wiirde.

S. 35,
Z.9ff.

Anmerkung zu: Validitdt der unerwiinschten Ereignisse

Der G-BA fordert eine Aufschliisselung aller erkrankungsbezogenen
Anzeichen und Symptome in der gepoolten Studienpopulation. Per
Einschlusskriterium hatten alle Probanden der (m)ITT-Population
mindestens ein systemisches Anzeichen oder Symptom, das auf die
invasive Candidainfektion zurlckzufiihren ist. Dazu gehorten die
Anzeichen Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe
und (im Fall der ReSTORE-Studie zusatzlich) lokale Anzeichen einer
Entziindung (Erythem, Odeme, Hitze und Schmerzen an der
Infektionsstelle). Symptome umfassten Miudigkeit, Schmerzen und
Myalgie [62, 66].

Unerwinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurden kontinuierlich im
Studienverlauf erfasst.

Da keine zusatzlichen Auswertungen unter
Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
vorliegen, ist nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der
Grunderkrankung in die UE-Erfassung eingingen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen die Ergebnisse keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der nachfolgenden Tabelle 5 ist die Verteilung der vordefinierten
systemischen Anzeichen und Symptome, die der Candidainfektion
anzurechnen sind fiir die gepoolte Analyse in der mITT-Population fur
die Erhebungszeitpunkte Screening, Tag 5, Tag 14, Ende der The-rapie,
Tag 30 sowie Follow-up dargestellt. In Anhang | ist erganzend auch die
Verteilung der systemischen Anzeichen und Symptome, die der
Candidainfektion anzurechnen sind fiir die gepoolte Analyse in der
Safety-Population fiir die Erhebungszeitpunkte Screening, Tag 5, Tag 14,
Ende der Therapie, Tag 30 sowie Follow-up dargestellt.

Tabelle 5: Vorhandensein der systemischen Anzeichen und Symp-tome,
die auf Candiddmie und/ oder invasiven Candidiasis zurtickzu-fihren
sind in der gepoolten Analyse (mITT-Population)

Anzeichen/ Screening | Tag5h Tag 14 EOT/ Follow-up
Symptom Tag 30°
Fatigue
Rezafungin 38 15 2 0 1
Caspofungin | 38 15 8 6
Fieber
Rezafungin 59 18 1 0 1
Caspofungin | 81 20 10 5
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Hypotonie
Rezafungin 34 17 1 0 1
Caspofungin | 34 17 10 5
Hypothermie
Rezafungin 5 17 1 0 1
Caspofungin | 4 16 9 4
Lokale Anzeichen einer Entziindung?®
Rezafungin 22 17 1 0 1
Caspofungin | 19 16 8 4 4
Myalgie
Rezafungin 5 16 1 0 1
Caspofungin | 5 15 8 4 4
Schmerz
Rezafungin 26 15 1 0 1
Caspofungin | 26 15 8 5 4
Tachykardie
Rezafungin 80 19 1 0 1
Caspofungin | 94 24 10 8 5
Tachypnoe
Rezafungin 66 20 0 0 0
Caspofungin | 65 23 10 7 4
Abkiirzungen: EOT = End-of-therapy (Ende der Therapie)
@ Wurde nur in ReSTORE erhoben.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

b In der Studie STRIVE wurde der Erhebungszeitpunkt , End-of-Therapy” (bis+2
Tage nach letzter Behandlung) erhoben. Die Behandlung betrug 21 Tage (bzw.
28 Tage bei Probanden mit invasiver Candidiasis). In der Studie ReSTORE wurde
der Erhebungszeitpunkt Tag 30 erhoben.

Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist, waren Fieber, Tachypnoe und Ta-
chykardie die in der Studienpopulation am haufigsten vorkommen-den
Anzeichen der invasiven Candidainfektion. Diese Symptome sind fiir die
Patienten deutlich spirbar.

Ferner wird in Frage gestellt, ob alle Ereignisse, die der Grunderkran-
kung zugeordnet werden kénnen, herausgerechnet wurden. In der
Auswertung der TEAE wurden nur unerwiinschte Ereignisse berich-tet,
die nach Gabe der ersten Dosis des Studienmedikaments auftra-ten. Als
TEAE wurden nur systemische Anzeichen und Symptome erfasst, die
sich im Vergleich zu Baseline verschlechtert hatten.

In der ReSTORE-Studie hatten 93 Patienten zu Baseline Fieber, unter
den TEAE trat Fieber jedoch bei keinem Patienten der Studie auf.
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S. 36, | Anmerkung zu 2.3.5 Erhebungszeitpunkte
Z.3ff. In der Nutzenbewertung fiihrt der G-BA an, dass ein zusatzlicher Nutzen
der friiheren Erhebungszeitpunkte gegeniliber dem finalen Follow-up-
Termin fiir Patientinnen und Patienten nicht ersichtlich sei. Aus Sicht
von Mundipharma allerdings sind fir den Endpunkt Mykologische
Eradikation gerade die friihen Erhebungszeitpunkte entscheidend, da
ein frihes Erreichen der mykologischen Eradika-tion flr den
Krankheitsverlauf sehr wichtig ist.
S: 40, Anmerkung zu 2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Das Verzerrungspotential der Studien ReSTORE und STRIVE auf
11) Endpunktebene: Studienebene wird als niedrig eingeschatzt.

Der G-BA fiihrt aus: ,Die Effektschdtzer (RR) wurden post hoc fiir das
Dossier berechnet. Es ist unklar, ob die RR adjustiert oder unadjus-tiert
(fiir die Randomisierungsstrata) berechnet wurden. Dennoch wird nicht
von einer eingeschrdnkten Ergebnissicherheit ausgegan-gen.”

Die RR wurden in allen Fallen im Dossier post-hoc und unadjustiert fir
die Randomisierungsstrata berechnet.

Beim Endpunkt ,,Gesamtmortalitdt” bestehen Unsicherheiten, da
unklar ist, welche Datenschnitte fiir die Auswertung
herangezogen wurden. Bei der Erhebung der ,Dauer des
Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation” liegt
aufgrund der Nichtbericksichtigung von wahrend der
Krankenhausaufenthalte Verstorbenen ein Selektions-Bias vor.
Sensitivitdts-Analysen wurden nicht vorgelegt.

In der Gesamtschau wird die Aussagekraft der Nachweise als
Anhaltspunkt eingestuft.
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Der G-BA bemerkt: ,Das Dossier enthdlt keine Angaben zu der Anzahl | . .
S. 41, o - o ) Die Angaben wurden zur Kenntnis genommen.
7 12f | 9N Personen, die eine falsche Studienmedikation erhalten haben.

In der Studie STRIVE wurden 2 der 107 Patienten fiir Rezafungin ran-

domisiert, haben aber falschlicherweise Caspofungin erhalten (siehe

Clinical Study Report (CSR) STRIVE, Abschnitt 10.2) [67]. In der Studie

ReSTORE erhielten alle Patienten die richtige Studienmedikation (siehe

CSR ReSTORE, Abschnitt 10.2) [68].
5. 41, Der G-BA gibt an: ,,Arllgaben zqm Ant.e/l der Stu'd/enabbrecher'und 2ur | pia Ausfihrungen wurden zur Kenntnis genommen.
7 17f Beobachtungsdauer in der Sicherheitspopulation wurden nicht ge-

macht.”

In Anhang | wird die mittlere und die mediane Beobachtungsdauer in
der Safety-Population dargestellt. Die durchschnittliche Beobach-
tungsdauer (SD) der gepoolten Analyse der Patienten in der Safety-
Population betrug im Rezafungin-Arm 45,2 Tage (19,15) und im
Caspofungin-Arm 45,2 Tage (18,89).

Ebenfalls wird in Anhang | die Patientendisposition der Safety-Popu-
lation inklusive der Anzahl der Studienabbrecher dargestellt. In der
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gepoolten Analyse betraf der friihzeitige Studienabbruch im
Rezafungin-Arm 51/151 Patienten (33,8 %) und im Caspofungin-Arm
56/166 Patienten (33,7 %). Der haufigste Grund fur den friihzeitigen
Studienabbruch war das Versterben des Patienten (18,5 % bezie-
hungsweise 19,9 % im Rezafungin- und Caspofungin-Arm respek-tive).
5. 73, Anmerkung zu: 4.3 Mortalitat
7 12 Der G-BA bemerkt: ,Fiir den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” wurden | Mortalitit
keine Effektschdtzer vorgelegt.”
Endpunkt Rezafungin Caspofungin .
studie Rezafungin
Der primdre Endpunkt der Studie ReSTORE, der auch im Dossier dar- VS. ‘
gestellt wurde, war die Gesamtmortalitit an Tag 30. Explorativ wurde Caspofungin
in den Studien STRIVE und ReSTORE auch die Gesamtmortali-tat bis zum N . N . HR
) ] ) ) . Patientinnen Patientinnen
Follow-Up Termin erhoben (nicht im Dossier dargestellt). Wie der G-BA und und [95 %-KI]
ausfiihrt, sind beide Endpunkte patientenrelevant. Patienten Patienten et
mit Ereignis mit Ereignis
Wie im Dossier dargelegt, konnte fiir die Time-to-Event Analyse ,Zeit n (%) n (%)
bis zum Tod“ kein Median bestimmt werden, da weniger als 50 % der | | Gesamtmortalitit (ergdnzend dargestellt)
Probanden starben. Somit konnte kein Hazard Ratio als Effektschat-zer ReSTORE | 93 25 (26,9) 94 | 24(255)" | 1,15[0,65;
berechnet werden. 2,04]
0,64

Flir den primaren Endpunkt der Studie ReSTORE ,,Gesamtmortalitat an
Tag 30“ wurde post hoc das relative Risko (RR) mit p-Wert mittels
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Fisher’s Exact Test berechnet, basierend auf dem RR. Das Effektmal® | | sTRIVE 46 5(10,9) 61 12 (19,7) 0,56 [0,19;
zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitat 1,64]
zwischen der Behandlung mit Rezafungin, sowie mit Caspofungin zu 0,29
dem gegebenen Beobachtungszeitpunkt. Gepoolte | 139 | 30(21,6) |155| 34(21,9) | 0,97[0,59;
Population 1,59]
Des Weiteren wurde die Risikodifferenz (RD) per Protokoll mit dem 0,90
95 %-KI berechnet. Das zweiseitige 95 %-KI fiir die gewichtete (nach
Studie und Teil A und B) Schatzung der RD bei den Todesraten wurde
anhand der stratifizierten (nach Studie und Teil A und B) Methodik von
Miettinen und Nurminen berechnet.
GW24- | IQWiG-Bericht, Kosten der Therapie fiir die GKV (G24-03, S. 8/9)
03, Das IQWiG merkt an: ,Das Ansetzen einer Behandlungsdauer von 14 | Die Dauer der Behandlung mit Rezafungin sollte sich gemaR
S.8/9 Fachinformation nach dem klinischen und mikrobiologischen

Tagen kann lediglich als Untergrenze angesehen werden. Folgt man den
Empfehlungen der Fachinformation [1], so kann eine maximale
Behandlungsdauer von 28 Tagen als Obergrenze angesetzt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der hergeleitete durchschnittliche Behandlungszeitraum von 14 Ta-gen
wird angenommen und fir die Berechnung der Therapiekosten
herangezogen.

Ansprechen der Patientin/des Patienten richten. Im Allgemeinen
sollte eine antimykotische Therapie (iber mindestens 14 Tage
nach dem letzten positiven Kulturergebnis fortgesetzt werden.
Wahrend klinischer Studien wurden die Patientinnen und
Patienten bis zu 28 Tage lang mit Rezafungin behandelt. Die
Sicherheitsinformationen zu einer Behandlung mit Rezafungin
Uber mehr als 4 Wochen sind begrenzt. Fur die
Kostenberechnung wird fiir die Behandlung einer Infektion ein
Zeitraum von 14 Tagen (Mindestbehandlungsdauer ab positivem
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Nutzenbewertung wird darauf hingewiesen, dass die S1 Leitlinie
zur Diagnose und Therapie von Candidainfektionen [22] angibt, dass
keine gesicherten, evidenzbasierten Daten zur Dauer der Therapie
existieren. Haufig sei beim Umgang mit invasiven Candidainfektionen
eine Individualisierung der Therapie notwendig und Leitlinien kénnten
dabei nur Hilfestellung geben. Des Weiteren wird allerdings innerhalb
der Leitlinie auch darauf hingewiesen, dass verschiedene internationale
Guidelines bei ,,unkomplizierter Candidamie” (erfolgte Fokussanierung,
keine ,metastatischen” Absiedelungen, rasche Klarung der
Blutstrombahn) eine Mindest-therapiedauer von 14 Tagen nach der
ersten negativen Blutkultur empfehlen. Eine langere Therapie wird bei
disseminierter  Candidose = mit  Organbeteiligung  wie  z.B.
Endophthalmitis, Endokarditis emp-fohlen, diese Auspragungen sind
allerdings eher selten [22].

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem klinischen und mik-
robiologischen Ansprechen des Patienten. Allgemein sollte die The-
rapie mindestens 14 Tage nach der letzten positiven Blutkultur bzw.,
ersten negativen Blutkultur fortgesetzt werden [1]. In den klinischen
Studien STRIVE und ReSTORE wurde eine durchschnittliche Behand-
lungsdauer von 14 Tagen beobachtet.

Kulturergebnis) und 28 Tagen (maximaler in Studien erreichter
Behandlungszeitraum) herangezogen. Die tatsachliche
Behandlungsdauer kann patientenindividuelle variieren und auch
mehr als 28 Tage betragen.
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Ergebnis nach Prifung
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Um eine Einschatzung Uber die Behandlungsdauer zu treffen, wertet
Mundipharma Daten des Datenbrowsers des InEK fiir das Jahr 2022 aus
[69, 70]. In der Nutzenbewertung des IQWiG wurde hier falsch-
licherweise das Jahr 2020 angegeben. Auf dieser Grundlage wurde eine
durchschnittliche Behandlungsdauer mit Echinocandinen bei invasiven
Candidainfektionen berechnet. Die Berechnung nach den einzelnen
Echinocandinen ergibt, dass die Patienten im Durchschnitt 14,2 Tage
mit Caspofungin, 12,5 Tage mit Anidulafungin und 11,9 Tage mit
Micafungin behandelt wurden. Da mit 15.553 von 18.699 Patienten
(etwa 83 %) der GroRteil der Patienten mit Caspofungin behandelt
wurde, ergibt sich eine gewichtete durchschnittliche Behandlungsdauer
von 13,9 Tagen mit Echinocandinen bei invasiver Candidainfektion
(siehe Modul 3).

Die Behandlungsdauer bezieht sich also zum einen auf die Behand-
lungsrealitat in Deutschland, welche sich exakt mit den angesetzten 14
Tagen deckt, sowie der Behandlungsdauer in den Studien. Aus der
Fachinformation ergibt sich, dass auch langere Behandlungs-zeitrdume
bis zu 28 Tagen moglich sind. Bei den angegebenen 14 Tagen
Behandlungsdauer handelt es sich um die durchschnittliche
Behandlungsdauer, welche sowohl kiirze und langere Behandlungs-
zeitraume mit abdeckt.

Zusammenfassende Dokumentation

83




Stellungnehmer: Mundipharma GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
GW24- | IQWiG-Bericht, Kosten der Therapie fiir die GKV (G24-03, S. 9) Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen
03, . _ . . o Zuschlage fur die Herstellung bei zytostatikahaltigen
5 9 Das IQWiG bemerkt: ,Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusdtzlich parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro

notwendige GKV-Leistungen. Es kénnen jedoch Kosten fiir die
Infusionstherapie gemdf3 Einheitlichem Bewertungsmafstab (EBM)
veranschlagt werden.” ... ,Fiir eine ebenfalls mégliche Gabe von
Rezafungin im Rahmen einer stationédren Behandlung fallen Kosten an,
die in Form einer pauschalierten Vergiitung abgerechnet werden
kénnen, die der pU nicht beriicksichtigt.”

Vorgeschlagene Anderung

Zu den angegebenen Jahrestherapiekosten von 8724,29 € kommen fiir
die zwei Behandlungen im ambulanten Bereich 39,38 € im Jahr hinzu.
Fir die Therapie mit Rezafungin entstehen der GKV also 8763,67 €
Kosten pro Jahr.

Mundipharma GmbH stimmt den benannten Aspekten zu. Es han-delt
sich im Rahmen der ambulanten Behandlung um die EBM-Ziffer 02101
yInfusion, Dauer mind. 60 Minuten®, welche mit einem Gesamtpreis
von 19,69 € pro Behandlung abgerechnet werden kann [71].

applikationsfertiger Zubereitung, fur die Herstellung bei
parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikdrpern von
maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese
zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des
Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt
aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fir die
Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind
beispielsweise die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis
des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung
der ApplikationsgefaRRe und Tragerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Kosten/ | Anzahl/ Kosten/
der HEl g Einheit Infektion Patientin bzw.
Therapie Patient /
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Ergebnis nach Prifung
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Fliir Gabe im Rahmen einer stationdaren Behandlung wird Rezafungin
Uber ein krankenhausindividuelles NUB-Entgelt abgerechnet. Zu-
satzlich anfallende Kosten werden (ber die pauschalierte Verglitung
nach DRG (Diagnosis Related Groups) abgedeckt.

Infektion

Rezafungin Herstellung
sonstiger
parenteraler

Losungen

54 €

108 €-216 €
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Andreas H. Groll

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als Stellungnehmer mochte ich zu meiner Person festhalten, dass ich
mich seit (iber 30 Jahren mit invasiven Pilzinfektionen beschaftige. Ich
bin Arzt fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Kinderonkolo-
gie und Zusatzweiterbildung Infektiologie. Der Schwerpunkt meiner
klinisch-wissenschaftlichen Arbeiten liegt auf der Epidemiologie, der Pra-
vention, und der Behandlung invasiver Pilzinfektionen mit Fokus auf der
Pharmakologie antimykotischer Substanzen, ihrer pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Beziehungen und dem Design und der
Durchfiihrung klinischer Studien. Ich bin aktives Mitglied verschiedener
Gremien nationaler und internationaler Fachgesellschaften, im Editorial
Board mehrerer internationaler wissenschaftlicher Zeitschriften und
habe bis dato mehr als 200 PubMed-gelistete wissenschaftliche Arbeiten
und an die 300 wissenschaftliche Abstracts publiziert. Ich bin regelmaRig
als leitender Oberarzt in die stationare, tagesklinische und ambulante Pa-
tientenversorgung der Klinik und des Knochenmarktransplantationszent-
rums eingebunden.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=groll+ah&sort=pubdate
https://scholar.google.com/citations?hl=en&user=EYtwoNKkAAAA]J
https://sciprofiles.com/profile/1364410

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Andreas H. Groll

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 23, Anmerkung: 30-Tage Gesamtmortalitat
Z.2 »,Der Endpunkt ,,30-Tage-Gesamtmortalitat” wird in der Nutzenbe-

wertung erganzend dargestellt.”
Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt ,30-Tage-Gesamtmortalitat” wird in der Nutzenbe-
wertung als patientenrelevanter Endpunkt bericksichtigt.

Der G-BA stuft die Patientenrelevanz des explorativen Endpunktes
,Gesamtmortalitat” hoher ein als die Patientenrelevanz des zulas-
sungsrelevanten priméaren (FDA) bzw. sekundédren (EMA) Endpunk-
tes ,Gesamtmortalitdt zu Tag 30“. Die ,,Gesamtmortalitat zu Tag 30“
wird in der Endpunktbewertung nur erganzend bericksichtigt.

Wahrend grundsatzlich beide Endpunkte patientenrelevant sind, ist
aufgrund der Indikation der Therapie invasiver Candida-Infektionen
die ,Gesamtmortalitdt zu Tag 30“ mindestens als gleichwertiger,
wenn nicht zu bevorzugender Endpunkt fir die Bewertung der Pati-
entenrelevanz zu betrachten.

Die Patientenrelevanz des Endpunkts ,Gesamtmortalitat” wird als
hoher eingestuft als die Patientenrelevanz des Endpunkts ,30-Tage-
Gesamtmortalitat”.

Gesamtiiberleben

Todesfalle wurden kontinuierlich Gber die gesamte
Behandlungsdauer sowie zu den Follow-up-Visiten, bis zu Tag 52
(Teilnehmende mit alleiniger Candidamie in der Studie STRIVE) bzw.
Tag 59 (alle anderen Teilnehmenden in den Studien STRIVE und
ReSTORE) dokumentiert. Aus der gepoolten Population sind
entsprechend den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Angaben 64 Personen verstorben, davon 30 in den
Interventionsarmen und 34 in den Kontrollarmen. Es ist jedoch
unklar, welche Datenschnitte fiir die Auswertung herangezogen
wurden. Fur die Ergebnisse zu dem pra-spezifizierten Datenschnitt
liefert der pharmazeutische Unternehmer keine Effektschatzer.
Laut finalem Studienbericht waren zum Follow-up im Caspofungin-
Arm 22 Personen in der Studie ReSTORE verstorben, in den
nachgereichten Unterlagen sind 24 verstorbene Personen
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Invasive Candida-Infektionen sind nahezu ausschlieBlich nosokomi-
ale, d.h. im Krankenhaus erworbene Infektionen. Sie treten bei zu-
meist schwerkranken Patienten mit multiplen, haufig intensivpflich-
tigen Grunderkrankungen, invasiven Therapieverfahren und/oder
Immundefizienz auf. Jede einzelne der zugrundeliegenden medizini-
schen Probleme und ihr Zusammenspiel bewirken eine hohe Ge-
samtmortalitat, die insbesondere (iber die Zeit die Betrachtung der
Rolle von Einzelfaktoren fiir das Uberleben sehr schwierig und haufig
unmoglich macht [1,2].

Ohne den Wert einer explorativen Analyse der zeitlich nicht definier-
ten Gesamtmortalitat in Frage zu stellen, sollte aufgrund der geschil-
derten Zusammenhadnge die Mortalitat einer invasiven Candida-In-
fektion und damit ihre unmittelbare Patientenrelevanz in einem
moglichst kurzen Zeitraum nach Diagnose und nach antizipiertem
Abschluss der antimikrobiellen Behandlung erfolgen.

Dieser Punkt reflektiert sich am tiberzeugendsten in der Auswahl der
,Gesamtmortalitdt zu Tag 30“ als primdrem (FDA) [3] bzw. sekunda-
rem (EMA) [4] Studienendpunkt. Diese Auswahl berticksichtigt Jahr-
zehnte regulatorischer Erfahrungen und Erkenntnisse in der
Beurteilung von Zulassungsstudien in der hier relevanten Indikation
und die Expertise relevanter Fachgesellschaften und Experten. Dass

verzeichnet. Eine Begriindung fiir diese Abweichung wird vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht angefiihrt. Aufgrund der
Unklarheiten in der Erhebung des Endpunktes wird der Endpunkt
Gesamtmortalitat nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
und nur erganzend dargestellt. In den vorgelegten Daten zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Abklingen der systemischen Anzeichen u. Symptome

Das Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome wurde
in den Studien ReSTORE und STRIVE zu einem Erhebungszeitpunkt
als erfiillt angesehen, wenn die zu Baseline vorhandenen Anzeichen
und Symptome, welche einer Candidamie und/oder invasiven
Candidiasis zuzurechnen sind, vollstandig abgeklungen waren und
keine neuen zurechenbaren systemischen Anzeichen und
Symptome, die zu Beginn der Studie nicht vorhanden waren,
aufgetreten waren. Die Einschdtzung der Anzeichen und Symptome
erfolgte durch die Prufarztinnen und Prifarzte. Der Endpunkt
wurde bindr ausgewertet (,erfillt” vs. ,nicht erfllt”). Zu den
systemischen Anzeichen, welche auf eine Candida-Infektion
zuriickzufiihren sind, zahlten gemaR Studienprotokoll und
Studienbericht beider Studien Fieber, Hypothermie, Hypotonie,
Tachykardie und Tachypnoe. In der Studie ReSTORE wurden
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dieser Endpunkt auch auBerhalb von Zulassungsstudien fiir den kli-
nischen Alltag und nicht-selektiert patientenrelevant ist, belegt eine
aktuell publizierte groBe multinationale europdische Registerstudie

[5].

Zusammenfassend ist die ,,Gesamtmortalitat zu Tag 30“ in der vor-
liegenden Indikation besser geeignet, die zurechenbare Gesamtmor-
talitdt abzubilden und sollte in der Nutzenbewertung als patienten-
relevanter Endpunkt dargestellt werden.

daruber hinaus lokale Anzeichen einer Entziindung (Erythem,
Odeme, Hitze und Schmerzen an der Stelle der Infektion)
berlicksichtigt. In der Studie STRIVE wurden dariiber hinaus die
Symptome Miudigkeit, Schmerzen und Myalgie eingeschlossen.

Das Abklingen von relevanten systemischen Anzeichen und
Symptomen wird grundsatzlich als patientenrelevant bewertet.

Es liegen jedoch keine Operationalisierungen fiir die Symptome
,Schmerzen, ,Mudigkeit” und ,Myalgie” vor. Somit ist unklar, wie
diese erfasst wurden, z. B. anhand einer Befragung oder durch
Erhebungsinstrumente.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus den vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen.
Waéhrend in den primaren Endpunkten Patientinnen und Patienten,
fiir die keine Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt vorlagen,
als Non-Responder gewertet wurden, gingen in die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zu
diesem Endpunkt nur die Ergebnisse der Studienteilnehmenden
ein, fur die zum Erhebungszeitpunkt Daten vorlagen. Dies fuhrt
dazu, dass nur wenige Ergebnisse flir Auswertungen herangezogen
wurden. Aus diesem Grund wurden im Rahmen der
Nutzenbewertung eigene Berechnungen zum Anteil der Responder
bezogen auf die mITT-Population sowie entsprechende
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Effektschatzer berechnet. Zudem stellt die bindre Auswertung des
Endpunktes eine weitere Unsicherheit dar.
Die Auswertungen bezogen auf die miTT-Population zeigen zu Tag
14 und zum Zeitpunkt des Follow-Ups keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen. Der vom
pharmazeutischen Unternehmer zu Tag 14 beanspruchte Vorteil fir
Rezafungin konnte - unbenommen der unklaren Geeignetheit des
Endpunktes fir die Nutzenbewertung - nicht bestatigt werden. Die
Ergebnisse werden ergidnzend dargestellt.
S. 23, Anmerkung: Abklingen d. systemischen Anzeichen und Symptome
Z.20 ,Der Endpunkt , Abklingen der systemischen Anzeichen und Symp-

tome“ wird in der Nutzenbewertung als Einzelkomponente der kom-
binierten Endpunkte sowie aufgrund unklarer Patientenrelevanz ein-
zelner systemischer Anzeichen und Unsicherheiten bei der Validitat
der Erhebung der Symptome ergianzend dargestellt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Abklingen der systemischen Anzeichen u. Symptome

Das Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome wurde
in den Studien ReSTORE und STRIVE zu einem Erhebungszeitpunkt
als erfiillt angesehen, wenn die zu Baseline vorhandenen Anzeichen
und Symptome, welche einer Candidamie und/oder invasiven
Candidiasis zuzurechnen sind, vollstandig abgeklungen waren und
keine neuen zurechenbaren systemischen Anzeichen und
Symptome, die zu Beginn der Studie nicht vorhanden waren,
aufgetreten waren. Die Einschdtzung der Anzeichen und Symptome
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Nach Moglichkeit sollte der Endpunkt ,Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome” in der Nutzenbewertung als patienten-
relevanter Endpunkt beriicksichtigt werden.

Eine Verbesserung des Gesundheitszustandes ist entsprechend der
VerfO des G-BA (§ 3 Abs. 1) ein fiir sich relevanter Aspekt in der Be-
urteilung patientenrelevanter Effekte [6].

Parameter zur Beurteilung des ,Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome” beinhalteten per Studienprotokoll
Fieber, Hypothermie, Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe (im Fall
der ReSTORE-Studie zusatzlich lokale Anzeichen einer Entziindung
wie Erythem, Odeme, Hitze und Schmerzen) sowie Miidigkeit,
Schmerzen und Myalgie. Diese als ,signs and symptoms”
bezeichneten Befunde sind in ihrer Gesamtheit als flr den Patienten
wahrnehmbar und relevant zu betrachten.

Die der invasiven Candida-Infektion zuzuordnenden Anzeichen und
Symptome sind nach protokollgemaRen Kriterien gepruft und doku-
mentiert worden [7,8]. Die vom G-BA konstatierte unklare Operati-
onalisierung der Symptome Miidigkeit, Schmerzen, Myalgie mag
zum Teil durch semantische Probleme begriindet sein, da in der
deutschen Fachsprache nicht zwischen ,,signs and symptoms” unter-

erfolgte durch die Prufarztinnen und Prifarzte. Der Endpunkt
wurde bindr ausgewertet (,erfillt” vs. ,nicht erfllt”). Zu den
systemischen Anzeichen, welche auf eine Candida-Infektion
zuriickzufiihren sind, zahlten gemaR Studienprotokoll und
Studienbericht beider Studien Fieber, Hypothermie, Hypotonie,
Tachykardie und Tachypnoe. In der Studie ReSTORE wurden
darliber hinaus lokale Anzeichen einer Entzindung (Erythem,
Odeme, Hitze und Schmerzen an der Stelle der Infektion)
beriicksichtigt. In der Studie STRIVE wurden dariiber hinaus die
Symptome Midigkeit, Schmerzen und Myalgie eingeschlossen.

Das Abklingen von relevanten systemischen Anzeichen und
Symptomen wird grundsatzlich als patientenrelevant bewertet.

Es liegen jedoch keine Operationalisierungen fiir die Symptome
,Schmerzen”, ,Mudigkeit” und ,Myalgie” vor. Somit ist unklar, wie
diese erfasst wurden, z. B. anhand einer Befragung oder durch
Erhebungsinstrumente.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus den vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen.
Wahrend in den primdren Endpunkten Patientinnen und Patienten,
fir die keine Daten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt vorlagen,
als Non-Responder gewertet wurden, gingen in die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zu
diesem Endpunkt nur die Ergebnisse der Studienteilnehmenden
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schieden wird sondern beide Begriffe unter ,Symptome” zusam- | ein, fir die zum Erhebungszeitpunkt Daten vorlagen. Dies fiihrt
mengefasst werden. Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass die | dazu, dass nur wenige Ergebnisse fir Auswertungen herangezogen
Bewertung dieser Parameter mit einem binaren ja/nein Algorithmus | Wurden. Aus diesem Grund wurden im Rahmen der
erfolgte Nutzenbewertung eigene Berechnungen zum Anteil der Responder
' bezogen auf die mITT-Population sowie entsprechende
Aufgrund der vorliegenden Analyse der gepoolten Patientendaten, | Effektschatzer berechnet. Zudem stellt die bindre Auswertung des
die einen signifikanten Behandlungsvorteil fiir Rezafungin beim | Endpunktes eine weitere Unsicherheit dar.
Abklingen der syste!'nisc_hen Anzeichen und_ Symptome an Tag 14 ge- | pje Auswertungen bezogen auf die miTT-Population zeigen zu Tag
genliber Caspofungin zeigt (99 vs. 90,9 %; (iRR 0,918 [95 % KI: 0,865; | 14 und zum Zeitpunkt des Follow-Ups keine signifikanten
0,975] p = 0,0071), sollte eine Re-Evaluation dieses Endpunktes | Unterschiede zwischen den Studienarmen. Der vom
bezliglich seiner Patientenrelevanz erfolgen. pharmazeutischen Unternehmer zu Tag 14 beanspruchte Vorteil fiir
Rezafungin konnte - unbenommen der unklaren Geeignetheit des
Endpunktes fir die Nutzenbewertung - nicht bestatigt werden. Die
Ergebnisse werden ergidnzend dargestellt.
S. 27, Anmerkung: Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur
Z.37 »,Der Endpunkt ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur” wird in der | [aus Nutzenbewertung der FB-Med]

Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht be-
ricksichtigt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels
,der  patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
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In der Nutzenbewertung wird der Endpunkt ,Zeit bis zur ersten ne-
gativen Blutkultur” als patientenrelevanter Endpunkt bericksichtigt.

Bei Patienten mit invasiver Candida-Infektion und Nachweis von
Candida in Blutkulturen zum Diagnosezeitpunkt ist der Nachweis der
Eradikation des Erregers aus dem Blutstrom in Form einer definitiv
negativen Blutkultur ein unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt.

In der kombinierten Analyse der Studien STRIVE und ReSTORE lag in
der mITT Population von 105 bzw. 116 mit Rezafungin bzw. Caspo-
fungin behandelten Patienten mit initial positiver Blutkultur 24 Stun-
den nach Start der Behandlung mit Rezafungin bei 60 % der Patien-
ten und 24 Stunden nach Start der Behandlung mit Caspofungin bei
49 % der Patienten eine negative Blutkultur vor. Nach 48 Stunden lag
die Rate bei Rezafungin bei 78 % und bei Caspofungin bei 64 %. Eine
explorative Kaplan-Meier Analyse ergab ein signifikant friiheres Er-
reichen negativer Blutkulturen nach Gabe von Rezafungin (Median:
22,3 Stunden vs. 26,3 Stunden nach Gabe von Caspofungin; p =
0,005) [9].

Bei Vorliegen einer Blutstrominfektion, und dies war in der kombi-
nierten Analyse der beiden Studien in 215/294 (73.1%) der Patienten

Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur bildet keine unmittelbar
spurbare Symptomatik fir die erkrankte Person ab. Ferner werden
keine empirischen Belege dafiir aufgefiihrt, dass die Zeit bis zur ersten
negativen Blutkultur als Surrogat fiir den Therapieerfolg und/oder das
Uberleben der betroffenen Patientinnen und Patienten betrachtet
werden kann.

In der Therapiesteuerung spielt eine negative Blutkultur lediglich fiir die
Gruppe der Patientinnen und Patienten mit Candiddmie eine Rolle,
neben weiteren klinischen Parametern. Fiir die Gruppe der Patientinnen
und Patienten mit invasiver Candidiasis mit/ohne Candiddmie muss eine
negative Kultur von einer normalerweise sterilen Stelle im Korper (aus
Gewebe/Flussigkeit) vorliegen, damit eine mykologische Eradikation
erreicht ist.

Dariber hinaus hat die mykologische Eradikation nur in Kombination mit
weiteren Parametern (klinischer Zustand, Auflosung der systemischen
Anzeichen einer Candida-Infektion sowie, bei invasiver Candidiasis,
radiologische Heilung) eine klinische Relevanz fiir die Therapiesteuerung.
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der mITT Population der Fall, ist die Eradikation des Erregers aus dem
Blutstrom, nachgewiesen mit persistierend negativen Blutkulturen,
ein direkter pharmakodynamische Endpunkt fir die Wirksamkeit der
eingeleiteten Therapie [10].

Dabei ist der Zeitpunkt der Elimination des Erregers nach Diagnose
und Start einer putativ effektiven Therapie per se von prognosti-
scher Bedeutung beziiglich des Uberlebens, aber auch beziiglich des
Risikos einer Organdissemination, die mit organbezogenen
Komplikationen (z.b. bei Endokarditis oder Meningoenzephalitis)
ungleich schwieriger zu behandeln ist. So ist die prognostische
Relevanz einer moglichst unmittelbar effektiven Therapie beziiglich
der frihen Gesamtmortalitat fiir invasive Candida-Infektionen durch
mehrere klinischen Kohortenstudien belegt [11-14], und der Zusam-
menhang zwischen unkontrollierter Infektion und Dissemination ist
in Tiermodellen durchgdngig anhand der unbehandelten Kontroll-
kohorten nachzuvollziehen [15,16].

Schlussendlich ist der Nachweis der Elimination des Erregers aus
dem Blutstrom ein entscheidender Parameter des Antimicrobial Ste-
wardship und der Therapiesteuerung: So empfehlen internationale
[17,18] wie auch die aktuell giiltige deutsche AWMF Leitlinie [19] bei
isolierten Candida-Blutstrominfektionen bei klinisch stabilen Patien-
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ten eine Therapiedauer von 14 Tagen nach dokumentierter Clea-
rance des Blutstromes. Auf der anderen Seite ist eine Persistenz des
Erregers im Blutstrom Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen nach
Therapiebeginn Anlass fir eine sorgfaltige Re-Evaluation mit erwei-
terter Diagnostik sowie fiir einen Therapiewechsel.

Zusammengefasst ist bei invasiver Candidiasis mit initialem Nach-
weis von Candida im Blutstrom die moglichst rasche Elimination des
Erregers aus dem Blutstrom von prognostischer und therapeu-
tischer Bedeutung. Die vorgelegten klinischen Studiendaten zeigen
hier einen patientenrelevanten Vorteil zugunsten von Rezafungin.

Der Ergebnisse der klinischen Studien stehen dabei in einem plau-
siblen Zusammenhang zu praklinischen Untersuchungen der phar-
makokinetisch/pharmakodynamischen Beziehungen der Substanz-
klasse der Echinocandine und speziell von Rezafungin in der Be-
handlung experimenteller invasiver Candida-Infektionen: Echino-
candine sind fungizide Substanzen mit dosis- bzw. expositionsab-
hangiger Wirksamkeit [15,16,20]. Das sogenannte ,Front-Loading”
mit Rezafungin resultiert in einer maximalen und protrahierten
Exposition in den ersten Tagen der Therapie, die pharmakokine-
tisch/pharmakodynamisch zu einer Maximierung der Wahrschein-
lichkeit des Therapieansprechens fiihrt.
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5.3 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.05.2024

Stellungnahme zu

Rezafungin (Rezzayo)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Mai 2024
eine Nutzenbewertung zu Rezafungin (Rezzayo) von Mundiphar-
ma veroffentlicht.

Das Orphan Drug Rezafungin ist zugelassen bei Erwachsenen zur
Behandlung der invasiven Candidainfektion. In der zusam-
menfassenden Darstellung der Ergebnisse aus zwei randomisier-
ten Studien sieht die G-BA-Geschaftsstelle weder positive noch
negative Effekte. Der Hersteller beansprucht einen Hinweis fur
einen betrachtlichen Zusatznutzen basierend auf Vorteilen bei den
Endpunkten ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur® und
,2Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome®“.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-
tragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-
Geschaftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA die
relevanten Endpunkte ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur® und
»LAbklingen der systemischen Anzeichen und Symptome® nicht
bertcksichtigt wurden. Der Ausschluss dieser Endpunkte wider-
spricht u.a. der Feststellung der Zulassungsbehdrde, die diese
Studienendpunkte als bewertungsrelevant und nutzentragend
einstuft.

Es wird auf die Ausflihrungen weiter oben zu den betreffenden Endpunkten
»Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur” und ,, Abklingen der systemischen
Anzeichen und Symptome*“ verwiesen.

Zusammenfassende Dokumentation

106




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der Nutzenbewertung
bertcksichtigt werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtbertcksichtigung der best verfugbaren Evidenz insgesamt der
in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA wi-
derspricht, eine Bewertung des Ausmaldes des Zusatznutzens ,auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrin-
denden Studien® durchzufuhren. Eine Bewertung, in der die zu-
lassungsbegrinden Studienergebnisse ausgeschlossen wird,
genugt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten Ergebnisse.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.4 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie (DGl e.V.)

Datum 23. Mai 2024
Stellungnahme zu Rezafungin /Rezzayo
Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGl e.V.), Niirnberger

Str. 16, 10789 Berlin

Bearbeiter: Prof. Dr. med. B. Salzberger, Universitatsklinikum
Regensburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGI (Prof. Dr. med. Bernd Salzberger)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Bewertung des Nutzens des Arzneimittels durch den GBA in Bezug
auf die Ergebnisse Gber die Wirksamkeit und Sicherheit unkte aus Zulas-
sungsstudien wird zugestimmt, die Effektivitdt der Behandlung ist als
gut/hoch einzuschéatzen.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Der Bewertung der Kosten durch den IQWIQ wird zugestimmt, insbeson-
ders in Bezug auf die unterschiedliche Dauer der stationdren Behand-
lung.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGI (Prof. Dr. med. Bernd Salzberger)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nutzen | Anmerkung: Auch wenn in beiden Studien keine vergleichende Be- Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
- . . genommen.
bewert | wertung der Lebensqualitdat vorgenommen wurde, erlaubt eine ein-
ung mal wochentliche Applikation von Rezafungin eine weitgehend am-
GBA bulante Durchfihrung der Behandlung bei Infektionen mit Candida
s 73 | SPP. die nicht Fluconazol-sensibel sind und sollte als Surrogatpara-
4.5.Leb meter fur diese in die Nutzenbewertung eingehen
ensqua
litat -- )
Vorgeschlagene Anderung:
Die einmal wéchentliche Applikation hat ein hohes Potential, den
Krankenhausaufenthalt bei Infektionen mit Candida spp., die nicht
Fluconazol empfindlich sind, zu verkiirzen. Eine solche Verkirzung
ist in der Regel mit einer héheren Lebensqualitat assoziiert.
Nutzen | Anmerkung: Die Applikation von Rezafungin erlaubt eine wesentlich Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
. . . o . genommen.
bewert | kiirzere Dauer der intravendsen Therapie mit kiirzeren Liegedauern
ung von Venenkathetern.
?EA . Vorgeschlagene Anderung:
Eine Verkiirzung der Liegedauer von Venenverweilkathetern ist in
der Regel mit einer hoheren Patientensicherheit assoziiert.

Zusammenfassende Dokumentation

111




Stellungnehmer: DGI (Prof. Dr. med. Bernd Salzberger)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

4.6
Sicherh
eit

Literaturverzeichnis

Keine zusatzliche Literatur zu den in der Nutzenbewertung aufgefiihrten Publikationen
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5.5 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) sowie der Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Himatologie

und Onkologie (AGIHO)

Datum

23. Mai 2024

Stellungnahme zu

Rezafungin (Rezzayo®)

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hdmatologie und
Onkologie (AGIHO)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1.

1. Zusammenfassung

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

Mit Rezafungin (Rezzayo®) wird das erste Arzneimittel flr invasive Candida-Infektionen bewertet.
Rezafungin ist zugelassen zur Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit invasiver Candida-
Infektion. Rezafungin hat einen Orphan-Drug-Status, eine zweckmalfige Vergleichstherapie wurde vom
G-BA nicht festgelegt. Einen Uberblick liber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subgruppen / ZVT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
Subpopulationen
keine Rezafungin betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Invasive Candida-Infektionen sind eine kritische Komplikation, u. a. bei immunsupprimierten Pat.
und bei kritisch kranken Pat. auf Intensivstationen.

e ZweckmaRige Vergleichstherapie fir die Erstlinientherapie von Pat. mit invasiven Candida-Infektio-
nen sind andere Echinocandine. Diese Vergleichstherapie wurde in den Zulassungsstudien zu
Rezafungin angemessen umgesetzt.

e Basis der friihen Nutzenbewertung von Rezafungin sind die randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Phase-1I-Studie STRIVE und die randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie ReSTORE bei Pat. mit Candidamie oder Candidiasis. Aufgenommen wurden Pat.

Die zusammenfassenden Ausflihrungen des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit unterschiedlichen Candida-Erregern (C albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis u. a.).
Im Dossier fehlt eine differenzierte Aufstellung der Grundkrankheiten der eingeschlossenen Pat.

e Rezafungin war gegeniiber Caspofungin gleichwertig in der Rate ,globaler Heilungen“ und in der
Sterblichkeitsrate.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war zwischen den beiden Studienarmen nicht unter-
schiedlich.

e Daten zum Patient-Reported-Outcome und zur Lebensqualit werden im Dossier nicht prasentiert.

e Eine klinisch sinnvolle, separate Auswertung der Wirksamkeit und der Nebenwirkungen von Reza-
fungin in klinisch relevanten Subpopulationen, z. B. neutropene Pat. fehlt im Dossier.

Mit Rezafungin steht ein weiteres, wirksames und gut vertragliches Echinocandin fiir die Therapie inva-
siver Candida-Infektionen zur Verfiigung. Eine Uberlegenheit gegeniiber zugelassenen Echinocandinen
ist nicht belegt. Attraktiv in der Versorgung ist die einmal wéchentliche Applikation.

2. Einleitung

Invasive Candida-Infektionen gehdren zu den lebensgefahrlichen Komplikationen bei kritisch Kranken.
Hierzu gehdren insbesondere Pat. nach allogener Stammzelltransplantation und nach myelosuppressi-
ver Systemtherapie, aber auch insgesamt bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen und langeren
Behandlungen auf Intensivstationen. In der Vergangenheit waren Hefepilze, insbesondere Candida albi-
cans, die haufigste Ursache von invasive Pilzinfektionen bei Krebspatienten, gefolgt von Nicht-albicans
Candida (NAC)-Spezies wie Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis
Candida auris oder Candida kefyr). Das Verteilungsmuster hat sich in den letzten Jahren geandert, auch
in Abhangigkeit von der Grundkrankheit. Die korrekte Identifizierung von Candida spp. ist entscheidend
fur die Auswahl der antimykotischen Therapie.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der bisher giiltige Therapiealgorithmus fir die invasiven Candidosen ist in der Abbildung dargestellt.

Abbildung 1: Therapie der invasiven Candidose [1]
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapie der invasiven Candidose

{ Invasive Candidose

Candidamie

Echinocandin
(Anidulafungin, Caspofungin, Micafungin)

Liposomales AmB

Entfernung von ZVK bzw. Port

Nichtansprechen

Gezielte Therapie nach Erreger
und

In-vitro-Empfindlichkeit

|

[ Chronische disseminierte Candidose (CDC) y

| und } B Symptomatik

Echinocandin
(Anidulafungin, Caspofungin, Micafungin)

Liposomales AmB Kortikosteroide
kurzzeitig

gefolgt von

I orale Erhaltungstherapie ilber 3-6 Monate |

Nichtansprechen

Gezielte Therapie nach Erreger
und

In-vitro-Empfindlichkeit
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aktuelle Empfehlungen fir Pat mit hdmatologischen und onkologischen Erkrankungen sind [1, 2]:

e Die Primartherapie der invasiven Candidose bzw. Candidamie sollte bei allen Patienten mit Tumo-
rerkrankungen mit einem Echinocandin erfolgen.

e Zusatzlich sollen, insofern vorhanden, der zentrale Venenkatheter (inkl. PICC; ZVK, Port) und ggf.
auch Schrittmachersonden entfernt werden?

e Der Wechsel von parenteraler auf orale Therapie ist mit einem Azol (z. B. Fluconazol mit 800 mg/d
als “loading dose” an Tag +1, gefolgt von 400mg/d ab Tag +2) oder Voriconazol (6mg/kg 2xtgl als
“loading dose”, gefolgt von 4mg/kg 2xtgl.) moglich, wenn:

e eine Azol-empfindliche Candida Spezies identifiziert wurde
e die Pat. sich in klinisch stabilem Zustand befinden
e keine Prophylaxe mit Azolen erfolgt und die orale Resorption nicht beeintrachtigt ist.

e Die Salvage-Therapie ist nicht ausreichend untersucht, deshalb sollte sich die Behandlung nach
der in-vitro-Empfindlichkeit des Erregers richten (MHK).

e Eine spezielle Situation bei Patienten mit hdmatologischen Neoplasien und Regeneration aus der
Granulozytopenie ist die chronische disseminierte Candidose (hepatolienale Candidose), welche
eine langerdauernde antimykotische Therapie erfordert. Initial kommt entweder liposomales Am-
photericin B oder ein Echinocandin zum Einsatz, dem eine orale Erhaltungstherapie (abhangig von
der Candida-Spezies) mit Fluconazol, Isavuconazol, Posaconazol oder Voriconazol folgt. Der
zusatzliche, kurz dauernde Einsatz von Kortikosteroiden kann helfen, die initialen Symptome des
Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS) zu lindern (Fieber, Nachtschweil).

e Die Datenlage zum Einsatz einer antimykotischen Kombinationstherapie ist bei der Candidose
sparlich und wird daher nicht im Regelfall empfohlen.
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Die Behandlungsdauer sollte grundsatzlich mindestens 14 Tage Uber den Zeitpunkt der letzten
negativen Blutkultur hinweg betragen.

Rezafungin gehort zur Klasse der Echinocandine. Es basiert auf einer chemischen Modifikation des
Echinocandins Anidulafungin. Durch das Zufiigen eines Cholinaminalethers am C5-Ornithin-Rest des
zyklischen Kerns weist Rezafungin eine verbesserte Stabilitat, eine langere Halbwertszeit, bessere Ge-
webepenetration und eine bessere Léslichkeit auf. Rezafungin zeigt ein niedriges Potenzial fur Interak-
tionen mit anderen Medikamenten. Es wird intravends appliziert. Die Therapie erfolgt wéchentlich, initial
mit 400 mg an Tag 1, gefolgt von 200 mg an Tag 8 und weiterhin wéchentlich fiir eine Gesamtdauer von
2-4 Wochen.

Daten der Zulassungsstudien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Rezafungin zur Therapie invasiver Candida-Infektionen

Studie / | Risikogruppe Kontrolle Neue N’ Mykologische Abklingen Mortalitat®
Jahr Therapie Eradikation? der Symp-
tome?
RR*
(RRY) (RR%)
(RRY)
STRIVE, Candidamie, Caspofungin Rezafungin 107 | 72,1 vs 80,45 95,7 vs 100 16,4 vs 8,7
2022 [3] Candidiasis
1,1157 1,00 0,53
n.s.® n.s. n.s.
ReSTORE, Candidamie, Caspofungin Rezafungin 187 | 61,7 vs 88,8 88,8 vs 98,6 21,3 vs 23,7
2023 [4] Candidiasis
1,027 1,120 1,112
n.s. p =0,0184 n.s.
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

"N - Anzahl Patienten; 2 an Tag 14, in %; 3 Abklingen von Symptomen der Candida-Infektion an Tag 14, in %; * RR — Risk Ratio;
5 Gesamtsterblichkeit an Tag 30, in %; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ’ Hazard Ratio in griiner Farbe

- Vorteil fir Neue Therapie; ®n. s. — nicht signifikant;

Rezafungin wurde im Mérz 2023 von der FDA fir die USA und im Dezember 2023 von der EMA fur die
EU zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Rezafungin
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Standard ist die Therapie mit einem Echinocandin. Die Therapie im Kontrollarm mit Caspo-
fungin setzt das adaquat um.

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung sind zwei, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische, randomisierte Studien:

- STRIVE: Phase-lI-Studie mit Teil A und Teil B; Rezafungin wurde in Gruppe 1 mit
jeweils 400 mg an Tag 1 und 8 appliziert, in Gruppe 2 mit einer Reduktion ab der
zweiten Gabe auf 200 mg. Die Studie wurde von 2016 — 2019 durchgefiihrt, in
Deutschland wurden keine Pat. eingeschlossen [3].

- ReSTORE : Phase-llI-Studie mit 400 mg an Tag 1, anschlieBend 200 mg wochentlich
Uber 2-4 Wochen; die Studie wurde von 2018 — 2021 durchgefiihrt, in Deutschland
wurden keine Pat. eingeschlossen [4].

Eine Aufstellung der Grundkrankheit fehlt im Dossier fur beide Zulassungsstudien.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4].
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.3.
4.3.1.

Endpunkte
Uberlebenszeit

Die Gesamtmortalitat war einer der koprimaren Endpunkte in ReSTORE. Hier zeigte sich kein
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

Die Mortalitatsrate an Tag 30 lag in STRIVE deutlich héher im Caspofungin- als im Rezafun-
gin-Arm mit 16,4 vs 8,7%, allerdings nicht statistisch signifikant.

Die Patientenrelevanz des Endpunkts
,Gesamtmortalitat” wird als hoher eingestuft als die
Patientenrelevanz des  Endpunkts ,30-Tage-
Gesamtmortalitat”.

Gesamtiiberleben

Todesfalle wurden kontinuierlich Gber die gesamte
Behandlungsdauer sowie zu den Follow-up-Visiten,
bis zu Tag 52 (Teilnehmende mit alleiniger
Candidamie in der Studie STRIVE) bzw. Tag 59 (alle
anderen Teilnehmenden in den Studien STRIVE und
ReSTORE) dokumentiert. Aus der gepoolten
Population sind entsprechend den im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Angaben
64 Personen verstorben, davon 30 in den
Interventionsarmen und 34 in den Kontrollarmen.
Es ist jedoch unklar, welche Datenschnitte fiir die
Auswertung herangezogen wurden. Fiir die
Ergebnisse zu dem préa-spezifizierten Datenschnitt
liefert der pharmazeutische Unternehmer keine
Effektschatzer. Laut finalem Studienbericht waren
zum Follow-up im Caspofungin-Arm 22 Personen in
der Studie ReSTORE verstorben, in den
nachgereichten Unterlagen sind 24 verstorbene
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Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Personen verzeichnet. Eine Begriindung fur diese
Abweichung wird vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht angefihrt. Aufgrund der
Unklarheiten in der Erhebung des Endpunktes wird
der Endpunkt Gesamtmortalitat nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen und nur
erganzend dargestellt. In den vorgelegten Daten
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen.

4.3.2.
4.3.2.1.

Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome
Globale Heilung

Primarer Endpunkt der Zulassungsstudie ReSTORE war die globale Heilung, definiert als
klinische Heilung nach Beurteilung durch den Prifarzt, radiologische Heilung bei Patienten
mit invasiver Candidiasis und die mykologische Eradikation. Im Dossier ist dieser Endpunkt
differenziert aufgefihrt. Hier zeigen sich in STRIVE keine signifikanten Unterschiede bei der
mykologischen Eradikation und beim Abklingen der klinischen Symptomatik. In ReSTORE ist
die Rate der Pat. mit Abklingen der Infektions-assoziierten Symptome an Tag 14 unter
Rezafungin signifikant héher als unter Caspofungin.

Globale Heilung

Die ,,Globale Heilung” ist ein kombinierter Endpunkt,
welcher aus den Komponenten klinisches,
mykologisches und radiologisches (bei Personen mit
invasiver Candidiasis) Ansprechen besteht. Die
Beurteilung erfolgte in der Studie ReSTORE anhand
der prifarztlichen Einschatzung zu allen
Erhebungszeitpunkten und musste durch ein
unabhangiges, verblindetes Data Review Committee
(DRC) bestatigt werden. Der Endpunkt ,Globale
Heilung” wurde als nicht erfillt (Misserfolg)
klassifiziert, wenn eine dieser drei Einzelkomponenten
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht gegeben war oder unbestimmt blieb. In der
Studie STRIVE wurde der Endpunkt nicht erhoben.

»Globale Heilung an Tag 14“ ist der primare Endpunkt
fur die EMA in der Studie ReSTORE.

Die Patientenrelevanz der Teilkomponente
“Mykologische Eradikation” ist unklar. Die
Geeignetheit des Endpunktes ,,Klinisches Ansprechen”
bleibt aufgrund erheblicher Unsicherheiten in der
Operationalisierung ebenfalls unklar. (s. u. weitere
Ausfiihrungen zur Operationalisierung und
Patientenrelevanz dieser beiden Endpunkte).

Eine radiologische Heilung ist fiir die Patientinnen und
Patienten nicht unmittelbar splirbar. Da die
radiologische Heilung allerdings ohne gleichzeitig
eingetretenes klinisches und mykologisches
Ansprechen den Erfolg auf dem Endpunkt ,Globale
Heilung” nicht bestimmen kann, Gberwiegen die
beiden ersten Komponenten, die zumindest in Teilen
fur die Patientinnen und Patienten spirbar und fir die
Therapiesteuerung relevant sind. Aufgrund der
unklaren Patientenrelevanz der Teilkomponente
,Mykologische Eradikation” und erheblichen
Unsicherheiten in der Operationalisierung des
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Endpunktes , Klinisches Ansprechen” wird der
kombinierte Endpunkt ,,Globale Heilung” lediglich
erganzend dargestellt. Die Auswertungen zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitdt und zum Patient-Reported-Outcome wurden nicht erhoben. Das
frGhere Abklingen der Symptome ist die Basis fur eine frihe Verbesserung des Gesundheits-
zustands.

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erhoben.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag im Rezafungin-Arm bei 56 vs 53% im
CAspofungin-Arm. Haufiger unter Rezafungin traten Fieber, Hypokaliamie, Hypomagnesia-
mie, Pneumonie, multiples Organversagen und Ubelkeit auf. Eine Ubersichtliche Darstellung
der unerwiinschten Ereignisse findet sich in der Publikation von ReSTORE [4].

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse in ReSTORE [4]

| | Rezafungin group (n=98 | Caspofungin group (n=98) |

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
wurden kontinuierlich im Studienverlauf erfasst.

Da keine zusatzlichen Auswertungen unter
Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen
Ereignissen vorliegen, ist nicht auszuschliel3en, dass
Ereignisse der Grunderkrankung in die UE-
Erfassung eingingen.
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Patients with =1 89 (91%) 83 (85%)
treatment-

emergent adverse

event

Treatment-emergent adverse events with incidence 25% in either treatment group
Pyrexia 14 (14%) 5 (5%)
Hypokalaemia 13 (13%) 9 (9%)
Pneumonia 10 (10%) 3 (3%)
Septic shock 10 (10%) 9 (9%)
Anaemia 9 (9%) 9 (9%)
Hypomagnesaemi | 7 (7%) 3 (3%)
a

Diarrhoea 6 (6%) 7 (7%)
Sepsis 6 (6%) 4 (4%)
Vomiting 6 (6%) 2 (2%)
Abdominal pain 5 (5%) 4 (4%)
Bacteraemia 5 (5%) 3 (3%)
Constipation 5 (5%) 3 (3%)
Hypophosphatae 5 (5%) 4 (4%)
mia

Hypotension 5 (5%) 6 (6%)
Multiple organ 5 (5%) 2 (2%)
dysfunction

syndrome

Nausea 5 (5%) 2 (2%)
Urinary tract 4 (4%) 6 (6%)
infection

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen die
Ergebnisse keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
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Acute kidney 3 (3%) 8 (8%)
injury
Hyperkalaemia 2 (2%) 6 (6%)

Studienabbriiche aufgrund von therapiebedingten, unerwiinschten Ereignissen traten in bei-
den Armen etwa gleich haufig auf: 13,2 vs 11,2%.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht ist ausflhrlich. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen
werden in den bewerteten Endpunkten nicht gesehen.

5. Kombinationstherapie

Rezafungin wird nicht in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Therapie der invasiven
Candida-Infektion gegeben.

Begrindung fir die Feststellungen zur Benennung

im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit invasiven Candidainfektionen

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbares
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fur das
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die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V erfillt sind.

In der randomisierten Studie waren Rezafungin und Caspofungin in der Therapie invasiver
Candida-Infektionen in den primaren Endpunkten gleichwertig. Die Zeit bis zum Erreichen der
negativen Blutkultur war signifikant kiirzer. In einer Analyse nach 14 Tagen zeigte sich ein
rascheres Abklingen klinischer Infektionszeichen. Der pharmazeutische Unternehmer leitet
daraus den Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. Im Kontext dieser friihen
Nutzenbewertung sind vor allem diese Punkte zu diskutieren:

Studienpopulation

Im Dossier fehlt eine differenzierte Beschreibung des Patientenkollektivs. Invasive Candida-
Infektionen kdnnen in sehr unterschiedlichen Patientenpopulationen auftreten. Fir uns
besonders relevant sind immunsupprimierte Pat. nach allogener Stammzelltransplantation
oder nach immunsuppressiver Therapie fir andere Erkrankungen. Auch die Population von
Pat. auf Intensivstationen ist von besonderem Interesse. Es ist unklar, warum diese Beschrei-
bung des Patientenkollektivs sowohl in den Publikation als auch im Dossier fehlt.

Die erganzenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

128




Stellungnehmer: DGHO, AGIHO

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Caspofungin ist ein gebrauchliches Echinocandin. Alternative Vergleichstherapien ware Ani-
dulafungin oder Micafungin.

Endpunkte

Die primaren Endpunkte der Gesamtmortalitat und der ,globale Heilung“ sind klinisch rele-
vant. Letztere war definiert als klinische Heilung nach Beurteilung durch den Prifarzt, radio-
logische Heilung bei Patienten mit invasiver Candidiasis und mykologische Eradikation. Die
sich die erforderliche Therapiedauer der Candidamie als letzte positive Blutkultur plus 14
Tage berechnet, kann eine friheres Ende der Fungadmie zu einer verkurzten Therapiedauer
beitragen. Bei langerer Dauer der Blustrominfektion ist ein héheres Risiko der Absiedlung in
Organe anzunehmen.

Patient-Reported Outcome

Auch bei Pat. mit potenziell langwierigen, infektiosen Komplikationen ist die Wiedergewinnung
und/oder der Erhalt der Lebensqualitat relevant. Es ist unklar, warum die diesbezliglichen
Parameter nicht erhoben wurden.

Nebenwirkungen
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Die grof3e Mehrzahl der unerwiinschten Ereignisse ist auf die Infektion zurlickzufhren. Dies
ist bei der Bewertung der Vertraglichkeit zu beriicksichtigen.

Mit Rezafungin steht ein weiteres, wirksames und gut vertragliches Echinocandin fir die The-
rapie invasiver Candida-Infektionen zur Verfiigung. Fir Pat. ohne orale Therapiemdglichkeit,
z.B. wegen Resistenz des Erregers, Leberfunktionsstérung oder Toxizitat langdauernder
Therapien bei Organbeteiligungen, kann mit dem wdchentlichen Therapieschema eine

stationare Aufnahme vermieden werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Miindliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Rezafungin

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Juni 2024
von 13.29 Uhr bis 14.17 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Mundipharma GmbH:
Frau Dr. Baumgardt
Frau Dr. Spohr
Herr Hein
Herr Dr. Schnorpfeil

Angemeldeter Teilnehmender fiir das Universitatsklinikum Miinster, Padiatrische
Hamatologie und Onkologie:

Herr Prof. Dr. Groll

Angemeldeter Teilnehmender fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie e. V. (DGI):

Herr Prof. Dr. Cornely

Angemeldete Teilnehmende fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Ruhnke
Herr PD Dr. Schmidt-Hieber

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

(vfa):

Herr Bussiliat
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Beginn der Anhorung: 13:29 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir konnen eine Minute friher
anfangen, weil alle da sind.

Ich begriiRe Sie ganz herzlich. Es ist Montag, unser Anhorungstag; wir beginnen mit dem
zweiten Teil. Jetzt geht es um Rezafungin, ein Orphan, und dessen Markteinfihrung zur
Behandlung invasiver Candidainfektion bei Erwachsenen. Basis der heutigen Anhdrung ist die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. Mai 2024, zu der wir
Stellungnahmen bekommen haben, und zwar vom pharmazeutischen Unternehmer
Mundipharma GmbH und von den Fachgesellschaften bzw. Einzelsachverstandigen, zunachst
von Herrn Professor Andreas Groll von der Padiatrischen Hiamatologie und Onkologie des
Universitatsklinikums in Minster, auBerdem von der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie,
von der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie und der
Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie sowie vom Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll
fihren. Fir Mundipharma sind Frau Dr. Baumgardt, Frau Dr. Spohr, Herr Hein und Herr Dr.
Schnorpfeil anwesend. AuBerdem ist Herr Professor Groll vom Universitatsklinikum in
Minster zugeschaltet. Herr Professor Cornely von der Deutschen Gesellschaft flr Infektiologie
ist anwesend. Herr Professor Ruhnke und Herr PD Dr. Schmidt-Hieber von der DGHO sind
zugeschaltet. Und Herr Bussiliat vom vfa ist auch dabei — zum vierten Mal flr heute.

Dann mochte ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, kurz
zum Wirkstoff, in das Anwendungsgebiet und in die Dossierbewertung einzufiihren und seine
wichtigen Gesichtspunkte vorzutragen. Danach werden wir die Ubliche Frage- und
Antwortrunde beginnen. Wer macht das fiir Mundipharma?

Frau Dr. Baumgardt (Mundipharma GmbH): Ich werde das libernehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Frau Baumgardt, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Baumgardt (Mundipharma GmbH): Vielen Dank, Professor Hecken. — Sehr geehrte
Damen und Herren! Erst einmal vielen Dank, dass ich hier die Gelegenheit habe, Sie in dieser
Diskussionsrunde willkommen zu heiRen.

Ich wiirde zu Beginn gerne einmal vorstellen, wer fir Mundipharma in der Anhérung vertreten
ist. Wir haben Frau Dr. Ingrid Spohr als unsere Senior Medical Direktorin fiir alle medizinischen
Fragen hier, Herrn Julian Hein, unseren Market Access Lead, der Rezafungin im Rahmen des
AMNOG-Prozesses Ubergeordnet verantwortet, sowie Herrn Dr. Willi Schnorpfeil von der
Firma WS Value & Dossier, der uns bei der Dossiererstellung unterstitzt hat. Mein Name ist
Lindy Baumgardt. Ich bin Geschaftsfiihrerin der Mundipharma in Deutschland und jetzt schon
seit einigen Jahren mit dem Arzneimittel beschaftigt.

Wie eingangs von Herrn Professor Hecken erwahnt, beschaftigen wir uns heute mit
Rezafungin, einem neuen Arzneimittel gegen seltene Leiden der invasiven Candidainfektion.
Diese ist eine lebensbedrohliche Pilzerkrankung, verursacht durch verschiedene
Candidaspezies, die sich im Blutkreislauf ausbreiten und lebenswichtige Organe wie Gehirn,
Nieren, Herz, Lunge und Leber befallen kdnnen. Diese Infektionen treten insbesondere bei
vulnerablen Patientengruppen auf, die bereits immungeschwécht sind. Etwa 50 Prozent dieser
Falle treten auf Intensivstationen auf. Haufig werden sie erst nosokomial erworben.

Alle Patienten stehen nach einer Infektion vor einem lebensbedrohlichen Risiko. In Europa
versterben aktuell 37 von 100 Patienten innerhalb eines Monats. Zusatzlich weisen die WHO,
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das amerikanische CDC und das RKlI zu Recht auf Resistenzen gegen bestehende
Therapieoptionen hin, die ein immer groBer werdendes Problem darstellen.

Angesichts der allseits akzeptierten Beriicksichtigung von Resistenzen bei der Bewertung von
Antibiotika im SGB V und der Verfahrensordnung des G-BA mdchten wir die Chance nutzen,
auch ein Augenmerk auf Antimykotika zu legen, bei denen die Problematik vergleichbar ist,
die aber in der Bewertung bislang unberiicksichtigt bleiben.

Bei dieser kritischen Patientenpopulation gilt es, in der Therapie keine Zeit zu verlieren. Eine
rasche Eradikation des Candidaerregers und die schnelle Bekdmpfung des Infektionsherdes
sind entscheidend fir einen Therapieerfolg.

Rezafungins hohere Initialdosis in Verbindung mit der verlangerten Wirkdauer erméglicht eine
schnellere Eradikation der Pilzerreger zu Beginn der Behandlung. Auerdem wird Rezafungin
im Vergleich zu allen anderen zugelassenen Therapien bei stabiler Wirksamkeit nur einmal
wochentlich statt einmal taglich verabreicht. Eine wochentliche Gabe kann fir geeignete
Patienten eine friihere Entlassung aus der Klinik bedeuten. Rezafungins tiefere
Gewebepenetration erlaubt eine wirksame Behandlung von Infektionsherden im
Tiefengewebe, die derzeit nur schwer behandelbar sind.

Rezafungin zeigt ein breites Wirkspektrum gegeniiber verschiedenen Candidaspezies sowie
eine antimykotische Aktivitat auch gegenulber einigen Caspofungin-resistenten Isolaten, zum
Beispiel bei Candida auris.

Trotz Status als Orphan Drug konnen wir bei Rezafungin dabei auf Ergebnisse zweier
randomisierter kontrollierter Studien mit direktem Vergleich zwischen Rezafungin und der
Standardtherapie Caspofungin vertrauen. Vorteile fiir Rezafungin zeigen sich in der Zeit bis zur
ersten negativen Blutkultur, die unter Rezafungin signifikant friher erreicht wird als unter
Caspofungin. Damit wird die Blutstrominfektion friihzeitig behoben und die Ausbreitung der
Infektion auf weitere Organe vermieden. Diese negative Blutkultur ist entscheidend fir die
Therapiesteuerung, da sie als klarer Indikator fir die erfolgreiche Bekampfung der
Candidainfektion gilt. Sie misst als einziges hartes Kriterium das Therapieziel der
Candidainfektion, die Heilung.

Deshalb sehen wir die ,Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur” als patientenrelevanten
Endpunkt an, der in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollte. Zusatzlich zeigt sich
fir Patienten unter Rezafungin ein signifikanter und patientenrelevanter Vorteil beim
Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome einer Candidainfektion an Tag 14. Alle
erhobenen Symptome sind fiir die Patienten spilirbar und relevant. Daher pladieren wir dafir,
diesen ebenfalls als patientenrelevanten Endpunkt in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen.

Angesichts der signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der Zeit bis zum Erreichen der
negativen Blutkultur und der systemischen Anzeichen und Symptome der invasiven
Candidainfektion sowie eines guten Sicherheitsprofil sehen wir fiir Rezafungin einen Hinweis
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Baumgardt, flr diese
Einflhrung. — Sie haben die Zeit bis zur ersten negativen Blutkultur angesprochen. Deshalb
stelle ich daran ankniipfend auch meine erste Frage an die Kliniker. Was flir mich ein bisschen
verwirrend war, ist, dass sich doch eindeutig Vorteile fir Rezafungin in den Endpunkten
»Abklingen der systemischen Anzeichen und Symptome*“ einer Candidainfektion zu Tag 14 und
bei der ,Zeit zur ersten negativen Blutkultur” zeigen. Sie sagten zu Recht, dass Sie darin einen
wesentlichen Vorteil sehen, also in der ersten negativen Blutkultur.

Meine Frage ist: Wie beurteilen Sie als Kliniker den Sachverhalt, dass sich diese Vorteile weder
in der Mortalitdit noch in den Endpunkten ,Heilung” oder ,Gesamtansprechen”
widerspiegeln? Das ware zundchst etwas, was nach Bauchevidenz naheliegend ware, was wir
aber in den Daten so nicht sehen. Vielleicht konnen die Kliniker dafiir eine Erklarung oder eine
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Beurteilung oder eine Einordnung geben. Wer kann und méchte dazu etwas sagen? — Bitte
heben Sie die Hand oder melden sich im Chat. — Ich sehe jetzt Herrn Professor Cornely. Bitte
schon.

Herr Prof. Dr. Cornely (Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie e. V. (DGI): Vielen Dank fiir die
spannende Frage. — Warum driickt sich das nicht in den harten Endpunkten aus? Das Ziel, das
wir bei der Behandlung der Candidamie haben, ist, diese moglichst schnell unter Kontrolle zu
bekommen. Deswegen muss man auch initial ohne jede Verzogerung sofort therapieren, also
sobald man festgestellt hat, dass es sich um eine Candidamie handelt.

Dass die Studie nicht in der Lage war, zu zeigen, dass die Sterblichkeit dadurch reduziert wird,
mag zum Beispiel daran liegen, dass wir mehrere Faktoren haben, die lebensgeféhrlich fiir den
Patienten bzw. fiir die Patientin sind. Eine Erklarung dafiir, dass die Kontrolle der Candiddamie
zwar zu einem besseren Ausgang beitragt, aber vielleicht nicht so durchschlagt, konnte sein,
dass alle zugrunde liegenden Tumorerkrankungen zum Beispiel nicht beeinflusst werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Erklarungsversuche oder
Erklarungsmuster? — Ich sehe, dass sich Herr Professor Ruhnke meldet.

Herr Prof. Dr. Ruhnke (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO)): Wir haben die Situation, dass wir mit Rezafungin erstmalig eine Substanz haben, die
im Antiinfektiva-Bereich nur einmal in der Woche geben wird. Das ist ein absolutes Novum.
Das kennen wir im gesamten Bereich der Infektiologie nicht, schon gar nicht im Bereich der
antimykotischen Therapie. Es hat alle Gberrascht, dass die Substanz Rezafungin so stark wirkt
und ein so schnelles Ansprechen zu sehen ist.

Man muss dazu allerdings sagen, dass die Studien nicht auf Mortalitat ausgelegt waren, also
darauf, das als Einzelkriterium, als primdres Therapieziel zu evaluieren. Insofern haben wir
Unscharfe in diesem Endpunkt. Alle diese Studien sind nicht eindeutig auf Mortalitat
ausgelegt; es sind meistens sekundare Endpunkte in diesen Studien.

Der Trend ist trotzdem deutlich, auch wenn er im Endeffekt eben nicht signifikant ist. Die
erstaunliche Wirksamkeit hat mich als Kliniker und Mykologen (iberrascht. Es hat mich
Uberrascht, dass das Vorgehen, es einmal die Woche zu geben, funktioniert. Es scheint da auch
kein Dosisproblem zu geben; es gibt Studien mit verschiedenen Dosierungen. Man misste
aber, wenn man das genau wissen wollte, eine Studie betreiben, die dieses primére Endziel
formuliert. Diese hatten wir in dem Sektor mit diesen seltenen Infektionen bislang nicht. Das
ware eine erhebliche Hirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ruhnke. — Ich habe Sie
gesehen, Frau Teupen. Es hat sich aber noch Herr Professor Groll gemeldet.

Herr Prof. Dr. Groll (Universitatsklinikum Miinster, Padiatrische Hadmatologie und
Onkologie): Ich mochte unterstiitzend sagen: Es handelt sich hier in der Gberwiegenden
Mehrzahl der Fille, etwa 70 Prozent, um eine Blutstrominfektion. Ubersetzt: Das ist die
Situation einer Sepsis. Wir wissen von der Situation der Sepsis, dass ein schnelles Ansprechen
letztendlich lebensentscheidend ist. Hier geht es um Stunden, wenn man das in Zeitrdume
Ubersetzen mochte. Da sind diese vier Stunden Unterschied und auch die Unterschiede zu den
einzelnen Messzeitpunkten aus klinischer Sicht durchaus als relevant zu betrachten.

Warum sich das in den Endpunkten ,Mortalitdt” und ,Gesamtansprechen” nicht
niederschlagt, liegt, denke ich, daran, dass das Studiendesign das einer
Nichtunterlegenheitsstudie ist. Nicht die primare Fragestellung, ob Rezafungin in irgendeinem
dieser Parameter eine Uberlegenheit hat, stand hier im Fokus. Dementsprechend ist auch die
Power der Studie designt gewesen, und das miissen wir bei dieser Beurteilung auch in
Betracht ziehen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Groll. — Jetzt hat Frau Teupen,
Patientenvertretung, das Wort, und dann ist Frau Hager, GKV-SV, an der Reihe. — Frau Teupen,
bitte.

Frau Teupen (Patientenvertretung): Vielen Dank. — Ich muss noch einmal eine
Verstandnisfrage an Herrn Professor Cornely richten. Wenn ich es richtig verstanden habe,
sagen Sie, dass man keinen Unterschied in der Mortalitat — es ist nicht darauf gepowert —sieht,
aber dass das auch auf die unterschiedlichen Krankheitsidentitdaten, die zugrunde liegen,
zuriickgeht. Verstehe ich Sie richtig? Das ist meine Frage. Vielleicht kénnen Sie das noch
einmal bestatigen.

AuBerdem habe ich eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Herr Hecken hat es
schon angesprochen: Hier geht es um systemische Anzeichen und Symptome. Da kritisiert ja
die Nutzenbewertung, dass es mangelnde Operationalisierung fir die Symptome ,Schmerz”,
»,Miudigkeit” und ,Myalgie” gebe. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch etwas sagen, um das
vielleicht ein bisschen zu erhellen, was Sie da genau getan haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann fangen wir mit Herrn Cornely an. Herr
Schmidt-Hieber hatte eben auch die Hand gehoben, den hatte ich lbersehen, weil er aus
welchen Griinden auch immer nicht auf meinem ersten Bildschirm ist. — Herr Cornely, bitte.

Herr Prof. Dr. Cornely (DGI): Es sind ja sehr schwer kranke Patienten bzw. Patientinnen, die
dann on top auch noch eine Candidamie bekommen. Die entsteht ja nicht auf dem Nichts,
sondern dafir ist ein breites Risikoprofil erforderlich. Zu zeigen, dass die EinzelmalRnahme,
wie zum Beispiel die Therapie dieser Infektion im Uberleben einen Unterschied macht, wiirde
— besser herausgearbeitet haben das Herr Professor Ruhnke und Herr Professor Groll eben —
eine Studie erfordern, mit der das als primares Ziel, als primarer Endpunkt angegangen wirde.
Das ist in diesen Studien nicht der Fall; denn diese sind so wie Ublich und regelhaft als
Nichtunterlegenheitsstudien aufgelegt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schmidt-Hieber, dann noch zu dem
Komplex und vielleicht noch zu Frau Teupen.

Herr PD Dr. Schmidt-Hieber (DGHO): Vielen Dank auch von meiner Seite. — Ich kann den
Kollegen, meinen Vorrednern, nur zustimmen. Ich denke, wir missen uns auch die Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die in die Studien eingeschlossen wurden, vor Augen fiihren. Das
waren sowohl in der STRIVE-Studie als auch in der ReSTORE-Studie jeweils unter 200
Patienten, sodass man, denke ich, durchaus annehmen kdnnte, dass, wenn wir jetzt eine
groBere Patientenanzahl hatten und, wie gesagt, auf den Endpunkt OS gepowert ware, man
dann auch einen signifikanten Unterschied in Mortalitat oder Gesamtiiberleben sehen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, adressiert oder nicht
adressiert?

Frau Teupen (Patientenvertretung): Ja, ich nehme das jetzt mal so als Antwort.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Alles klar. — Dann habe ich Frau Hager vom GKV-SV.

Frau Hager (GKV-SV): Guten Tag auch von mir! — Ich wiirde von den Klinikern gerne wissen,
wie lange die Behandlung mit Rezafungin in der Versorgung in der Regel dauert. Das ist von
der Fachinformation nicht ganz strikt festgelegt, sondern es ist ein Zeitfenster angegeben.
Kénnen Sie sagen, wie lange die Therapie in der Regel in der Versorgung dauert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hager. — Wer kann dazu etwas sagen? —
Herr Cornely, bitte.

Herr Prof. Dr. Cornely (DGI): Regelhaft ist es so, dass, wenn die sogenannte einfache
Candidamie, bei der also der Erreger nur im Blut, also das Sepsisbild, nachgewiesen wurde —
man nimmt jeden Tag Blutkulturen ab —und dank der begonnenen Therapie gestoppt ist, dann
Uber 14 Tage nach Ende der Candiddamie behandelt wiirde. Das Gros der Betroffenen hat nur
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initial eine positive Blutkultur, dann wird die Therapie gestartet, und von da an sind die
Blutkulturen negativ; das ist fir den Gberwiegenden Teil der Patientinnen und Patienten so.
Dann wiirde man insgesamt eine 14-tagige Therapie geben.

Davon sind aber Patientinnen und Patienten zu unterscheiden, die eine Absiedlung in ein
Organ haben; diese missen langer therapiert werden. Wir Kliniker sind froh, wenn die
Candidamie moglichst kurz dauert, weil wir eine kompliziertere Situation haben, wenn sie
langer andauert, und sich daraus dann eben auch eine langere Therapiedauer errechnet. Wie
gesagt: Wenn tiefe Organe, die Leber, die Milz, das Gehirn oder andere, betroffen sind, dann
spricht man Uber ldngere Therapien, die Gber mehrere Wochen gehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hager, ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Hager (GKV-SV): Ja. Vielen Dank. — Ich hatte in dem Zusammenhang noch eine
Anschlussfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Frau Hager (GKV-SV): Moglicherweise richtet sich diese Frage an die Kliniker, sonst aber an
den pU. Wie kénnen Sie sich erklaren, dass in beiden Studien ein Anteil von Patientinnen und
Patienten eine Behandlungsdauer unter 14 Tagen hatte? In der ReSTORE-Studie liegt dieser
bei 31 Prozent. In der STRIVE-Studie sind es 28 Prozent der Patienten und Patienten, die eine
Behandlungsdauer hatten, die kirzer als 14 Tage wahrte. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Ich sehe, dass sich Herr
Professor Ruhnke meldet.

Herr Prof. Dr. Ruhnke (DGHO): Wir haben bei Rezafungin die besondere Situation der einmal
wochentlichen Gabe. Das Zeitfenster, das bisher in den Therapien galt, war die tagliche
Infusion. Die Vergleichssubstanz in den Studien ist ein Echinocandin, Caspofungin; es wird ja
taglich gegeben, und sie haben dadurch eine gewisse Unscharfe bei der Dauer der Therapie.
Das flihrt dazu, dass Sie Rezafungin zum Beispiel nur zweimal Gberhaupt geben: an Tag 1 und
an Tag 8. An Tag 14 ist die Therapie zu Ende. Die Substanz wird allenfalls ein drittes Mal
gegeben. Das extrapoliert dann zu dieser krummen Zahl der Therapiedauer.

Wir haben also ein vollig neues Szenario: die Einmaltherapie in der Woche. Das ist ein
Paradigmenwechsel. Jetzt miissen wir lernen, wie lange wir dann wirklich mit der Substanz
behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ruhnke. — Jetzt erhélt Herr
Schnorpfeil vom pU das Wort.

Herr Dr. Schnorpfeil (Mundipharma GmbH): Wir haben uns ja bei der Schatzung der
Behandlungsdauer an den Krankenhausdaten vom InEK orientiert, haben die
durchschnittliche Behandlungsdauer mit Echinocandinen im stationdren Bereich fir die
entsprechenden Patienten ausgewertet und sind da auf eine durchschnittliche Dauer von 14
Tagen gekommen. Ich gebe den Vorrednern recht, dass es bei einer wdchentlichen
Behandlung moglicherweise eine etwas andere Abgrenzung geben wird. Aber bei der
tatsachlichen Behandlung im stationdaren Bereich kann man, basierend auf den
Abrechnungsdaten, von 14 Tagen ausgehen.

Man muss auch beriicksichtigen, dass es einerseits die Step-down-Therapie gibt, bei der man
also faktisch auf orale Antimykotika umstellt, und dass die Patienten gegebenenfalls auch in
der Vorbehandlung schon mit oralen Antimykotika behandelt worden sind, ehe dann
Echinocandine eingesetzt werden, sodass vielleicht auch dadurch diese unterschiedlichen
Behandlungsdauern zustande kommen — natirlich nicht in der Studie, sondern eher im
alltaglichen Bereich; aber das ist auf jeden Fall zu beriicksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnorpfeil. — Frau Hager, haben Sie eine
Nachfrage?

Zusammenfassende Dokumentation 138



Frau Hager (GKV-SV): Vielen Dank. Meine Frage ist beantwortet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Dann habe ich Frau Rieckmann vom FB Med.

Frau Rieckmann: Guten Tag! Wir haben eine statistische Frage zum Endpunkt
»,Gesamtmortalitat” zum finalen Follow-up. Und zwar haben uns hier die Hazard Ratios
gefehlt. Sie haben dazu Stellung genommen, dass fir die Time-to-event-Analyse ,,Zeit bis zum
Tod” kein Median bestimmt werden kann, da weniger als 50 Prozent der Probanden starben.
So weit gehen wir mit.

Dann flihren Sie aus, dass somit auch kein Hazard Ratio als Effektschatzer berechnet werden
konnte. Diese Argumentation ist uns nicht ganz klar. Kdnnten Sie vielleicht einmal ausfiihren,
warum hier aus lhrer Sicht kein Hazard Ratio berechnet werden kann?

Dariber hinaus sind die Zensierungsgriinde nicht angegeben. Es ist also nicht ganz klar, bei
wie vielen Personen der Uberlebensstatus unbekannt war.

Wir haben uns auch gefragt, warum in einigen Fallen die Beobachtungsdauer tber die 59 Tage
hinausging. Das war ja eigentlich der letzte Follow-up. Hier haben wir uns gefragt, unter
welchen Umstdnden bei einigen Personen nicht praspezifiziert dann noch weiter beobachtet
wurde. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rieckmann. — Herr Schnorpfeil.

Herr Dr. Schnorpfeil (Mundipharma GmbH): Ich fange einmal mit dem letzten Punkt, der
langeren Beobachtungsdauer fir einige wenige Patienten, an. Das hing damit zusammen, dass
bei schweren unerwiinschten Ereignissen, die gemessen worden sind, die Beobachtungsdauer
verlangert werden konnte. Ich glaube, es waren zwei oder drei Patienten, bei denen das
tatsachlich aufgetreten ist.

Zu den anderen Punkten: Ich kann lhnen, ehrlich gesagt, aus der statistischen Perspektive die
Antwort nicht hundertprozentig geben. Ich mdchte es so formulieren: Die Gesamtmortalitat
hat aus unserer Perspektive nicht die groRe Rolle gespielt. Wir haben natirlich
wahrgenommen, dass der Gemeinsame Bundesausschuss die Gesamtmortalitat als
bedeutender ansieht als die Mortalitat zum Zeitpunkt von 30 Tagen. Das war ja der eigentliche
Endpunkt, der auch mit den Zulassungsbehorden abgestimmt war.

Wir sehen die kiirzere Laufzeit in dieser Erkrankung eigentlich als adaquat an, weil es ja nicht
um die Behandlung oder die Mortalitdt der Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung geht,
sondern darum, zu untersuchen, inwieweit die Behandlung der Candidainfektion einen Effekt
auf die Mortalitat hat. Normalerweise — so war ja auch die Studie ausgelegt — ist die
Behandlung auf einen Zeitraum von 28 Tagen ausgerichtet, sodass eben auch dieser Zeitraum
fir die Mortalitat hinsichtlich der Candidainfektion relevant ist.

Das ist auch ein Ergebnis, das man eigentlich insgesamt sieht. Im Grunde ist es dhnlich wie bei
Corona. Da sind die Patienten an oder mit Corona verstorben. Wir haben Post-hoc-Analysen
gemacht und stellen fest, dass nur ein sehr geringer Anteil an Patienten tatsachlich
nachweisbar an einer Candidainfektion verstorben ist. Die meisten Patienten sind tatsachlich
an der Grunderkrankung verstorben. Insofern war aus unserer Perspektive die
Gesamtmortalitat nicht so entscheidend fiir die Analyse dieses Krankheitsbildes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnorpfeil. — Frau Rieckmann, ist Ihre
Frage beantwortet?

Frau Rieckmann: Ja. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe gesehen, dass sich Frau Hager noch einmal
gemeldet hat. — Frau ten Thoren, ich habe Sie vorgemerkt, aber auf die Patientenzahlen gehen
wir ein, wenn wir mit diesen Fragen durch sind. — Frau Hager, bitte.
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Frau Hager (GKV-SV): Vielen Dank. — Ich habe noch nicht ganz verstanden, ob die Hazard
Ratios flir die Gesamtmortalitat jetzt nachgereicht werden. Wie Sie schon richtig sagen, ist das
flr uns im G-BA auf jeden Fall ein sehr wichtiger Endpunkt, und wir wiirden es sehr begriRen,
wenn Sie das nachreichen kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schnorpfeil.

Herr Schnorpfeil (Mundipharma GmbH): Ich bespreche das mit unserem Statistiker, und
sofern es moglich ist, das zu berechnen, reichen wir Ihnen das gerne nach.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke.
Frau Hager (GKV-SV): Herr Professor Hecken, ich hatte noch ein paar andere Fragen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Stellen Sie sie, bitte!

Frau Hager (GKV-SV): Vor dem Hintergrund der Nutzenbewertung und der Tatsache, dass
einige Informationen zur Bewertung der Endpunkte eben nicht vorlagen, habe ich folgende
Fragen: Eine Frage betrifft den Punkt, den Frau Teupen von der Patientenvertretung vorhin
angesprochen hat. Ich bin nicht so ganz sicher, ob das schon beantwortet wurde. Es ging um
die Operationalisierung des Endpunktes ,Abklingen systemischer Anzeichen und Symptome*.

In dem Zusammenhang wurde in der Nutzenbewertung darauf hingewiesen, dass fir die
ReSTORE-Studie die Operationalisierung der Symptome ,Miudigkeit”, ,Schmerzen“ und
»Myalgie” im Dossier nicht ausreichend beschrieben wurde. Da wirde uns vom pU
interessieren, wie da die Operationalisierung konkret war und ob Sie diese vielleicht auch
nachreichen koénnten, damit das dann vom FB Med gegebenenfalls noch einmal in die
Bewertung miteinbezogen werden kann.

Ich spreche vielleicht die anderen Punkte gleich auch noch an, weil das im Grunde auch
Endpunkte betrifft. Auch die Effektschatzer zum finalen Follow-up der Endpunkte ,Globale
Heilung” und ,Gesamtansprechen” wurden in der Nutzenbewertung nicht eingereicht.
Korrigieren Sie mich bitte, wenn das schon nachgereicht wurde!

Fiir den Endpunkt ,Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation” fehlen
Angaben dazu, wie die Erhebung von Rehospitalisierung nach Entlassung aus dem
Krankenhaus erfolgte. Auch das ware fiir die Beurteilung dieses Endpunktes wichtig. Es ware
gut, wenn Sie das nachreichen kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hager. — Herr Hein vom pU hat sich
gemeldet.

Herr Hein (Mundipharma GmbH): Vielen Dank fiir die Fragen. — Zur Operationalisierung des
Endpunktes. Sie haben vollig recht, dass das Ganze in dem SAP der ReSTORE-Studie aufgefiihrt
wird und auch in den Tabellen hinterlegt ist. Dort wird nach einem Ja-/Nein-Kriterium
unterschieden. Das heildt, die entsprechenden Symptome — dhnlich wie bei den anderen
Anzeichen, die wir schon gesehen haben — sind ja ,Schmerz”, ,Myalgie” und , Midigkeit”.
Diese drei wurden jeweils mit einem Ja-/Nein-Kriterium erhoben. Das heiRt, die
Operationalisierung ist dort anhand dieser Schwarz-weif3-Antwort entschieden worden.

Bei der Dauer der Krankheitstage ging es, glaube ich, um die Auflistung der Rehospitalisierung,
wenn ich das richtig verstanden habe. Da haben wir Daten vorliegen; auch diese konnen wir
Ihnen gerne nachreichen. Es liegen Daten vor flir ReSTORE, in der Hospitalisierung, fiir STRIVE,
auch die Hospitalisierungen mit jeweils den Daten fiir Caspofungin und Rezafungin, die jeweils
auch dort keine Unterschiede zeigen. Auch die Daten zur Rehospitalisierung kdnnen wir also
gerne noch nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, bis Ende der Woche. — Jetzt schaue ich mal Frau Hager
an. Sonst noch was?
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Frau Hager (GKV-SV): Eine Frage wurde noch nicht beantwortet, und zwar ging es um die
Effektschatzer des finalen Follow-ups in den zwei Endpunkten ,Globale Heilung” und
»,Gesamtansprechen”.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer sagt dazu etwas? — Wer mochte vom pU?

Herr Dr. Schnorpfeil (Mundipharma GmbH): Ich kann dazu gerne etwas sagen. Wir reichen
diese nach — wie auch die Effektschatzer fiir die Gesamtmortalitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann haben wir es, Frau Hager.
Frau Hager (GKV-SV): Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, Sie hatten zuriickgezogen?

Frau Wenzel-Seifert (DKG): Ja, die Frage ist inzwischen positiv beantwortet worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Danke schon. — Dann kdnnen wir zu Frau ten Thoren
vom IQWiG kommen, wegen der Patientenzahlen. Frau ten Thoren, bitte.

Frau Dr. ten Thoren: Vielen Dank. — Ich habe drei Fragen, die sich auf die Patientenzahlen
beziehen. Die erste Frage ist schon ein bisschen beantwortet worden. Ich wollte trotzdem
noch einmal nachfragen. Die Frage richtet sich an die klinischen Sachverstiandigen. Gibt es in
der Versorgungspraxis eine relevante Anzahl an Patientinnen und Patienten, deren invasive
Candidainfektion ausschliellich ambulant behandelt werden kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann von den Klinikern etwas dazu sagen? — Herr
Cornely.

Herr Prof. Dr. Cornely (DGI): Nun, ausschlieBlich ambulant, das wird es kaum geben. Ich wei
nicht mehr, welcher Vorredner es war, der sagte: Es tritt quasi immer stationdr auf. Die
Patienten sind im stationdaren Kontext. — Dass es ambulant auftreten wiirde, was ja eine
Voraussetzung flr eine rein ambulante Therapie ware, ist eine Raritat. Also: Wir miissen uns
nur einen stationdren Patienten vorstellen, der dann die Erkrankung entwickelt.

Eine ambulante Behandlung kann erfolgen, wenn derjenige durch die einmal wochentliche
Gabe im Vergleich zu einer taglichen IV friher das Krankenhaus verlassen kann. Das ist
unbedingt relevant, und kommt auch bei Patienten vor.

Ich taste mich immer vorsichtig an neu zugelassene Substanzen heran und Uberlege ganz
genau, in welcher Situation ich sie geben will. Zwei Patienten hatte ich dann allerdings gleich,
vor etwa drei Wochen, die beide ihre Anschlussheilbehandlung, eine stationdre Reha, nur
wahrnehmen konnten, weil sie nur einmal die Woche eine Infusion bekamen. Ware diese
taglich notwendig gewesen, hatten wir keinen Anbieter gefunden, der diese Patienten
genommen hatte.

Also in diesem Fall war das nicht direkt ambulant, weil eben hier noch eine Reha anstand, aber
genauso wirde man sich das ambulant auch vorstellen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Cornely. — Jetzt hat sich Herr
Professor Groll noch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Groll (Universitatsklinikum Miinster, Padiatrische Hamatologie und
Onkologie): Ich moéchte dem zustimmen. Es gibt sicher einen gewissen Anteil von Patienten,
die davon profitieren konnen, zum Beispiel auch solche Patienten unter einer Krebstherapie,
die nach der Chemotherapie in eine Aplasie gekommen sind und im Rahmen dieser Aplasie
die Blutstrominfektion entwickelt haben, wo sich die neutrophilen Granulozyten erholt haben,
wir uns aber letztendlich an die vorgegebenen 14 Tage Behandlung nach der letzten positiven
Blutkultur halten wollen. Da ist auch vorstellbar, den Patienten eben eine zweite Dosis zu
geben und sie damit nach Hause in die ambulante Weiterbetreuung zu entlassen. Das ist
eigentlich auch eine nicht so ganz seltene Situation in der Onkologie.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Groll. — Frau Dr. ten Thoren.

Frau Dr. ten Thoren: Vielen Dank. — Ich hatte noch zwei weitere Fragen. Die erste geht wieder
an die Klinischen Sachverstandigen. Wie viel Prozent derjenigen, die eine Candidose an
sonstigen Lokalisationen aufweisen, also ICD-Code B37.88, weisen eine Cheilitis und wie viele
eine Enteritis auf? Mit anderen Worten: Welche dieser beiden Diagnhosen wird in diesem
Kontext im klinischen Alltag haufiger gestellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau ten Thoren. — Wer moéchte darauf
antworten? — Herr Groll.

Herr Prof. Dr. Groll (Universitatsklinikum Miinster, Padiatrische Hadmatologie und
Onkologie): Das sind eigentlich fiir uns in der klinischen Praxis keine Diagnosen, die wirklich
haufig auftreten: eine Enteritis — Enterocolitis ware das Krankheitsbild, also eine richtig
schwere Darmentziindung auch im Zustand der Abwehrschwache — und eine Cheilitis — das ist
meistens eine Mukositis, sodass der ganze Mundraum betroffen ist und nicht nur der
Lippenbereich. Das beschreibt es, glaube ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich die Meldung von Herrn
Professor Ruhnke gesehen.

Herr Prof. Dr. Ruhnke (DGHO): Die Begriffe muss man hier trennen. Die Besiedlung mit
Candida ist ubiquitar; das heift: viele Menschen sind besiedelt. Der Darm ist bei der Mehrzahl
von gesunden Personen besiedelt mit Candida. Deswegen ist der Nachweis im Stuhl keine
behandlungsbedurftige Erkrankung.

Wir reden hier lGber die schweren sogenannten systemischen Erkrankungen. Diese erfordern
entweder eine positive Blutkultur oder den Nachweis im Gewebe. Das heilSt, wir reden von
einer ganz anderen Situation. Wir reden hier nicht von einer Durchfallerkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau ten Thoren?
Frau Dr. ten Thoren: Vielen Dank. — Darf ich dazu noch eine Nachfrage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Frau Dr. ten Thoren: Das heil3t, Sie wiirden sagen, dass der Diagnosecode B37.88 im Kontext
einer invasiven Candidainfektion gar keine Rolle spielt? Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ruhnke. — Also ich kenne den Diagnosecode
nicht. Vielleicht kbnnen Sie den mal verbalisieren, Frau ten Thoren.

Frau Dr. ten Thoren: Es geht um die Candidose.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Schnorpfeil.

Herr Dr. Schnorpfeil (Mundipharma): Vielleicht kann ich dazu kurz etwas sagen. Wir haben
natirlich auch gesehen, dass der Diagnosecode B37.88 und auch der Diagnosecode B37.9
relativ allgemein gehalten sind, und auch nicht so klar formuliert ist, dass man es tatsachlich
immer mit invasiven Candidosen zu tun hat.

Was haben wir gemacht? Wir haben geschaut, ob unter diesen Diagnosecodes in den
Abrechnungsdaten der Krankenhduser in der Vergangenheit Echinocandine eingesetzt
worden sind, und haben aufgrund dessen dann die Daten zu Diagnosecode B37.88 fiir die
Berechnung der Patientenzahlen hinzugenommen, weil da eben ein Anteil an Echinocandinen
zu verzeichnen war.

Daflir haben wir auf der anderen Seite den B37.9 weggelassen; denn auch da tauchen zum
Teil Echinocandine auf. Letztlich war das sozusagen eine Entscheidung dariber, wie wir uns
der Patientenzahl am besten ndhern konnen. Wir haben gesagt: Okay, B37.88 nehmen wir
hinein, und dafiir lassen wir die B37.9 weg. — Wohlwissend, dass in dem einen Fall manchmal
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keine Echinocandine eingesetzt werden; in dem anderen Fall aber welche eingesetzt werden.
Diese haben wir aber nicht einbezogen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau ten Thoren?

Frau Dr. ten Thoren: Vielen Dank. — Damit hat sich meine dritte Frage erledigt. Da hatte ich
namlich gefragt, ob es noch andere Codes gegeben hatte, bei denen eine invasive
Candidainfektion zum Tragen gekommen ware. Aber das haben Sie ja freundlicherweise schon
mit beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Dann weitere Fragen? — Frau
Holtkamp, Patientenvertretung.

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Da die Bedeutung der Grunderkrankungen
mehrfach betont wurde, wiirde mich interessieren, was das genau fir Grunderkrankungen
waren. Es waren offensichtlich onkologische Erkrankungen. Aber welche onkologischen bzw.
welche nicht-onkologischen Erkrankungen waren es?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Holtkamp. — Wir haben ja die beiden
RCTs. Und ich habe auch noch die Frage: Wie sieht es aus mit der Vergleichbarkeit der
Patientenkollektive? Damit sind wir auch bei den Grunderkrankungen. Also deshalb ist die
Frage von Frau Holtkamp jetzt bezogen auf die beiden RCTs. Wer kann dazu etwas sagen? —
pU? — Herr Schnorpfeil. Dann ist Herr Professor Ruhnke an der Reihe.

Herr Dr. Schnorpfeil (Mundipharma GmbH): Ich muss gestehen, ich kann aus der Studie selber
nicht genau sagen, welche Grunderkrankungen jetzt im Detail zugrunde gelegen haben. Ich
kenne nur die Daten aus der Krankenhausabrechnung, die wir hier in Deutschland haben. Da
ist es wirklich sehr breit gestreut. Es sind Darmerkrankungen. Es sind onkologische
Erkrankungen, die da eine Rolle spielen. Es sind sehr viele Patienten, die auf der
Intensivstation sind. Wir haben auch festgestellt, dass sehr viele Patienten mit dem Verdacht
auf Lungenerkrankungen behandelt werden. Aber es ist sozusagen nicht klar zuzuweisen,
welche einzelnen Diagnosen bzw. DRGs dahinterstehen, sondern es ist tatsachlich eine sehr
breite Streuung aus meiner Kenntnis heraus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Ich kann es jetzt nicht sehen. Herr Professor
Ruhnke, hatten Sie sich gemeldet?

Herr Prof. Dr. Ruhnke (DGHO): Ja. — Es ist in der Tat so, dass die Publikationen das nicht
dezidiert wiedergeben. Wir wissen aus vergleichbaren Studien, die meistens die gleichen
Patienten behandeln: Der liberwiegende Teil, in der Regel 60, 70 Prozent, ist auf der
Intensivstation. Warum sie auf die Intensivstation gekommen sind, hat haufig vielfiltige
Griinde. Es sind Patienten nach einer Bauchchirurgie. Es sind Patienten, die eine andere
zugrunde liegende bakterielle Sepsis haben. Es sind Patienten mit Autoimmunerkrankungen.
Und es sind — selten — Patienten, die keine Granulozyten haben. Co-Faktoren sind haufig
Nierenversagen, teilweise auch Leberversagen. Viele dieser Erkrankungen sind auch, wie wir
sagen, Katheter-assoziiert. Das heildt, die Patienten haben einen zentralen Venenkatheter —
es sind fast 80 bis 85 Prozent der Patienten —, der dann die Quelle darstellt fiir diese schwere
Infektion, die ja dann eine Blutstrominfektion ist. Also: Ich habe nicht mehr Informationen.
Wenn Mundipharma sie nicht hat, kann lhnen, glaube ich, hier keiner diese Frage
beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Ruhnke. — Herr Professor Groll.

Herr Prof. Dr. Groll (Universitdtsklinikum Miinster, Pddiatrische Hadmatologie und
Onkologie): Ich mdchte das bestéatigen. Bei der invasiven Candidainfektion handelt es sich ja
um nosokomiale Infektionen, das heiRt, Infektionen, die im Krankenhaus entstehen bei
kranken Patienten. Ein GroRteil zumindest der Blutstrominfektionen sind mit zentralvendsen
Kathetern assoziiert, die ja ein kranker Patient im Krankenhaus sehr haufig und sehr schnell
erhalt.
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Bei einem weiteren Anteil handelt es sich um Patienten mit Abdominalchirurgie. Das sind die
grofiten Risikogruppen. Und unter den Patienten sind es eben Patienten auf Intensivstationen
und auch hdmatologisch-onkologische Patienten nach Blutstammzelltransplantation mit
akuten Leukdamien. Das ist das, wie wir es in der Klinik sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Groll. — Herr Cornely.

Herr Prof. Dr. Cornely (DGI): Folgende Zahlen kann man in der ReSTORE-Studie ablesen,
namlich 9 und 6 Prozent an neutropenischen Patienten. Man kann davon ausgehen, dass das
alles Patienten sind, die einen Mangel an Abwehrzellen infolge einer Chemotherapie haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Cornely. — Jetzt Frau Spohr
vom pharmazeutischen Unternehmer.

Frau Dr. Spohr (Mundipharma GmbH): Wir haben eine Aufstellung von zugrunde liegenden
Erkrankungen, die wir mit den restlichen Unterlagen gerne nachliefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Spohr. — Frau Holtkamp?

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Vielen Dank fir die Ausfihrungen und
insbesondere dafiir, dass Sie da etwas nachliefern kdonnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe keine. —
Zu dem, was ich eben zur Meta-Analyse gesagt hatte: Ich gehe davon aus, dass sich die Daten,
die Sie uns nachreichen, auf die Grunderkrankungen beider RCTs beziehen; denn fiir uns ist
entscheidend, ob die Patientenkollektive bei den zwei RCTs vergleichbar sind. Dabei ist die
Frage der Grunderkrankung fir uns natirlich wichtig. — Frau Spohr, ich nehme an, dass Sie zu
beiden noch Ubersichten zu den Grunderkrankungen haben.

Frau Dr. Spohr (Mundipharma GmbH): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Alles klar. — Danke schon. Dann haben wir das. — Wer
mochte fir den pU zusammenfassen? Machen Sie das, Frau Baumgardt?

Frau Dr. Baumgardt (Mundipharma GmbH): Ja. — Ich bedanke mich fir die wirklich gute
Diskussion, liber die ich mich besonders freue; denn Rezafungin ist das erste Antimykotikum
seit vielen Jahren. Wie wir heute mehrfach gehort haben, ist es mit dem Novum verbunden,
dass es einmal wochentlich verabreicht wird. Dariiber hinaus ist es das erste Medikament fir
die invasive Candidainfektion Gberhaupt, das den AMNOK-Prozess durchlauft.

Als pharmazeutischer Unternehmer sind wir, wie eingangs gesagt, davon (iberzeugt, dass
Rezafungin die rasche Abtoétung des Pilzerregers und damit die Heilung der Patienten vom
Candidapilz schneller als die Standardtherapie ermdglicht. Ich weise hier noch einmal auf die
besondere Bedeutung der negativen Blutkultur hin, die ja auch eingangs besprochen wurde.

Zusammenfassend sehen wir uns hier in unserer Auffassung bestarkt, dass die Ergebnisse
unserer klinischen Studien aufgrund der schnelleren Eradikation und der Reduktion der
systemischen Anzeichen und Symptome einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
fir die Patienten liefert. — Noch einmal vielen Dank fiir die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Baumgardt, an Sie und |hr Team. —
Herzlichen Dank an die Klinischen Sachverstandigen.

Wir werden das zu werten und zu diskutieren haben. Bitte reichen Sie die Unterlagen bis
Freitag ein, damit wir im Zeitplan bleiben kénnen.

Damit beende ich diese Anhérung.
Ich wiinsche denjenigen, die uns jetzt verlassen, einen schonen Resttag.
Schluss der Anhorung: 14:17 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 144



	A. Tragende Gründe und Beschluss
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
	2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Rezafungin (Rezzayo) gemäß Fachinformation
	2.1.2 Ausmaß des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
	2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

	2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.4 Therapiekosten
	2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden können

	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf
	5. Beschluss
	I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Rezafungin wie folgt ergänzt:
	1. Ausmaß des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
	2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	4. Therapiekosten
	5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden können

	II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 1. August 2024 in Kraft.
	6. Veröffentlichung im Bundesanzeiger
	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2.  Bewertungsentscheidung
	2.1  Nutzenbewertung

	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2.  Ablauf der mündlichen Anhörung
	3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
	4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung und zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung
	5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
	5.1 Stellungnahme der Mundipharma GmbH
	5.2 Stellungnahme von Herrn Prof. Andreas H. Groll, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, - Pädiatrische Hämatologie und Onkologie -, Universitätsklinikum Münster
	5.3 Stellungnahme des vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
	5.4 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Infektiologie (DGI e.V.)
	5.5 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) sowie der Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie (AGIHO)

	D. Anlagen
	1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung


