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1. Zusammenfassung

Isavuconazol ist ein neues Arzneimittel zur Behandlung invasiver Aspergillus-Infektionen und zur Be-
handlung der Mukormykose bei Patienten, bei denen eine Behandlung mit Amphotericin B nicht an-
gemessen ist. Isavuconazol hat den Status eines Arzneimittels fir seltene Erkrankungen (Orphan-
Drug-Status). Entsprechend den Regularien der frihen Nutzenbewertung wurde keine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Der G-BA hat den Bericht zum Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers erstellt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt die Feststellung eines betrachtlichen
Zusatznutzens. Der G-BA Bericht enthalt keinen Vorschlag zur Klassifizierung des Zusatznutzens.

Unsere Anmerkungen sind:

e Erfreulicherweise liegen flr die Indikation ,invasive Aspergillus-Infektion“ Ergebnisse einer gro-
Ben, multizentrischen Phase-llI-Studie vor, publiziert in einem Peer-Review-Journal. Der Kont-
rollarm der Zulassungsstudie entspricht den deutschen Leitlinien.

e Isavuconazol ist dem Voriconazol-Kontrollarm gleichwertig in Bezug auf die Mortalitat, das Klini-
sche Ansprechen und die Rate kompletter Remissionen.

e Isavuconazol fuhrt zu signifikant weniger hepatobiliaren, okuldren und dermatologischen Neben-
wirkungen. Die therapiebedingten Abbruchraten waren in beiden Studienarmen gleich hoch.

e Bei Patienten mit Mukormykose und Kontraindikationen gegen den Einsatz von Amphotericin B —
Lipidformulierungen entsprechen Mortalitédt und klinische Ansprechraten den Daten aus histori-
schen Kontrollen und aus Registern.

Aufgrund des gunstigeren Nebenwirkungsprofils ist Isavuconazol eine willkommene Bereicherung in
der Therapie von immunsupprimierten Patienten mit invasiven Pilzinfektionen, bei denen aufgrund
hoher Mortalitdt und nebenwirkungsbelasteten Arzneimitteln weiterhin ein ungedeckter medizinischer
Bedarf besteht.

2. Einleitung

Invasive Pilzinfektionen sind eine wesentliche Ursache fur Morbiditat und Mortalitat bei Krebspatienten
unter intensiver Chemotherapie und nach allogener Stammzelltransplantation. Schwierigkeiten in der
frihzeitigen Diagnose von invasiven Pilzinfektionen tragen zur ungiinstigen Prognose der Patienten
bei. In den letzten Jahren haben neue Antimykotika die Behandlungsoptionen deutlich verbessert. Die
Differenzialtherapie orientiert sich an den nachgewiesenen oder vermuteten Pilzerregern, den indivi-
duellen Risikofaktoren und an der klinischen Manifestation. Bei vielen Patienten beginnt die Erkran-
kung als Fieber ungeklarter Ursache (FUO) und wird zunachst empirisch behandelt [1]. Eine weitere
Strategie zur Verbesserung der Prognose ist die medikamenttse Prophylaxe [2].

Trotz einiger Fortschritte ist die erfolgreiche Therapie der invasiven Aspergillus-Infektion weiterhin
eine grofRe Herausforderung. Hier besteht ein nicht gedeckter, medizinischer Bedarf. Das betrifft ne-
ben der Wirksamkeit neuer Arzneimittel auch die Reduktion der belastenden, oft therapiebegrenzen-
den Nebenwirkungen der bisher verfliigbaren Antimykotika.

A. Invasive Aspergillus-Infektion
A. 3. Stand des Wissens

Uber viele Jahrzehnte stand mit Amphotericin B nur ein einziges, wirksames, aber mit erheblichen
Nebenwirkungen belastetes Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit invasiver Aspergillus-Infektion
zur Verfigung. Diese schwierige Situation hat sich durch die Zulassung mehrerer Substanzen aus der
Gruppe der Azole und der Echinocandine verbessert. Eingesetzte und zugelassene Praparate in der
Erst- oder Zweitlinientherapie sind
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konventionelles Amphotericin B

liposomales Amphotericin B

Amphotericin B Lipid Complex

Azole

Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol

Echinocandine

Caspofungin

DGHOE

Seite 3von 7

Aufgrund der Datenlage zur Wirksamkeit und zur Vertraglichkeit werden Voriconazol oder Lipid-
Formulierungen von Amphotericin B fur die Erstlinientherapie empfohlen [3]

domisierten Studien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Therapie bei Patienten mit invasiver Aspergillus-Infektion

. Die Ergebnisse von ran-

Erstautor Indikation Kontrolle Neue N* Ansprech- Komplette Mortalitat
/ Jahr ; rate Remission
Therapie (%)
(%) (%)
Herbrecht | Aspergillen Ampho B Voriconazol 277 | 31,8vs 52,8° 16,5vs 20,8 | 42,1vs 29,2
4
(41 n.s.* 0,59
Marr [5] Aspergillen Voriconazol + | Voriconazol + | 454 27,5vs 19,3
Placebo Anidulafungin
p = 0,087

SECURE, | Aspergillen und Voriconazol Isavuconazol 527 | 36vs 35 12vs 13 20vs 19

Fadenpilze
Maertens n.s. n.s. n.s.
[6]
SECURE, | Aspergillen- Voriconazol Isavuconazol 231 18,7 vs 22,2
Dossier Infektion gesichert ns

oder wahrschein- o

lich

YN - Anzahl Patienten; ®Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; * n.s. — nicht signifikant;

Die Daten haben zur Zulassung von Isavuconazol (Cresemba®) durch die FDA im Marz 2015, und

durch die EMA im Oktober 2015 geflhrt. Isavuconazol wird intravends oder oral appliziert.

A. 4.
A. 4.1

Dossier und Bewertung von Isavuconazol

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund seines Orphan-Drug-Status wurde fiir Isavuconazol keine zweckmagige Vergleichstherapie
seitens des G-BA festgelegt. Basierend auf den Empfehlungen der Fachgesellschaften sind folgende
Arzneimittel fir einen Vergleich geeignet:

- Amphotericin B, liposomal
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- Voriconazol

Die Wahl von Voriconazol in der Zulassungsstudie entspricht dem Stand des Wissens und der klini-
schen Praxis.

A. 4. 2. Studien

Die Frihe Nutzenbewertung von Isavuconazol bei der invasiven Aspergillus-Infektion beruht — erfreu-
licherweise bei einem Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen— auf einer grof3en, randomisierten Phase-
IlI-Studie, SECURE. Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6]. Deutsche Zentren
waren an der Studie aktiv beteiligt.

Ein Problem bei der invasiven Aspergillen-Infektion ist die Sicherung der Diagnose [7]. Der Goldstan-
dard umfasst die Identifizierung der Erreger auf der Spezies-Ebene und den Nachweis der invasiven
Infektion. Da die dazu erforderlichen Untersuchungen bei den schwer kranken Patienten oft nicht
durchfihr- und zumutbar sind, werden indirekte Hinweise wie die Beurteilung der Infiltration in der
Schnittbilddiagnostik oder ein positiver Galactomannan-Test im Serum bzw. in der bronchoalveolaren
Lavage als Parameter herangezogen. Fir klinische Studien wurden deshalb Kriterien zur Klassifikati-
on der invasiven Aspergillus-Infektion mit den Kategorien ,nachgewiesen (proven)®, ,wahrscheinlich
(probable)“ und ,mdglich (possible)* definiert. In der Realitat ist die Dunkelziffer nicht-diagnostizierter
invasive Aspergillus-Infektionen trotz ausgiebiger Diagnostik sehr hoch und wird auf (>50% geschatzt
[8, 9]. Haufig wird der mykologische Test durchgefihrt, doch selten wird ein positiver Befund nachge-
wiesen.

Zur besseren Beurteilung der Wirksamkeit von Isavuconazol wurden im Dossier des pharmazeuti-
schen Unternehmers u. a. diese Gruppen gebildet:

- Gesamtstudiengruppe (ITT), n = 527

- Subgruppe der Patienten mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher, invasiver Aspergillus-
Infektion (myITT), n =231

A. 4. 3. Endpunkte
A.4.3.1. Mortalitat

Mortalitét ist ein geeigneter Endpunkt fir Patienten mit invasiver Aspergillus-Infektion. Allerdings gibt
es konkurrierende Grinde fir die Sterblichkeit aufgrund der schweren Grundkrankheiten und aufgrund
mdglicher schwerer Nebenwirkungen der durchgefiihrten Therapie. In SECURE hatten >80% der Pa-
tienten eine hdmatologische Grunderkrankung, davon mehr als die Halfte eine akute Leukamie. Ein
Flnftel der Patienten war allogen stammzelltransplantiert.

Mortalitat war priméarer Endpunkte von SECURE. Das Design der Studie war auf den Nachweis von
Nicht-Unterlegenheit gegentiber dem Kontrollarm angelegt. Die Mortalitat nach 42 Tagen war in bei-
den Studienarmen gleich. Die Analyse nach vermutlich durch die Aspergillus-Infektion verursachten
Todesfallen zeigt ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. Weitere Berech-
nungen ergeben keinen Hinweis auf eine Uberlegenheit von Isavuconazol.

A.4.3.2. Morbiditat
A.4.3.2.1 Remissionsrate

Die Unsicherheit in der Diagnostik setzt sich in den Remissionskriterien fort, sieche Kapitel A. 4. 2. Ein
klinisches Ansprechen wurde in der Gesamtstudie im Isavuconazol-Arm bei 67,6% und im
Voriconazol-Arm bei 70,2% der Patienten erreicht. Die Ergebnisse sind statistisch nicht unterschied-
lich. Eine komplette Remission wurde mit 12% im Isavuconazol- und mit 10% im Voriconazol-Arm nur
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bei relativ wenigen Patienten innerhalb der Beobachtungszeit der Studie erreicht. Auch die Ergebnisse
zu klinischen, radiologischen oder mykologischen Remissionen waren in den beiden Armen nicht un-
terschiedlich. In der mylTT-Gruppe waren die Klinischen Ansprechraten mit 63,2% im Isavuconazol-
Arm und 66,7% im Voriconazol-Arm vergleichbar.

A.4.3.2.2. Lebensqualitéat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

A4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in der Gesamtstudiengruppe bei 52,1 vs 57,7% und in
der myITT Gruppe bei 57,7 vs 65,7% auf. Signifikante Unterschiede zugunsten von Isavuconazol fan-
den sich inshesondere bei der Hepatotoxizitat, bei Hautverdnderungen wie Exanthem, und bei Ne-
benwirkungen am Auge wie Verschlechterung des Sehvermdgens. Die Rate von Therapieabbriichen
war in beiden Studienarmen gleich.

B. Mukormykose
B. 3. Stand des Wissens

Invasive Mukormykosen (altere Bezeichnung: Zygomykose) sind eine seltene, lebensbedrohliche,
infektiose Komplikation bei immunsupprimierten Patienten. Typische Lokalisationen bei immunsupp-
rimierten Patienten sind Lunge und Nasennebenhohlen, seltener ZNS, andere Manifestationen oder
eine disseminierte Erkrankung. Die Inzidenz ist im letzten Jahrzehnt gestiegen [10]. Die Mortalitat ist
in den publizierten Fallserien sehr unterschiedlich, im Mittel liegt sie bei etwa 50%. Die Therapie um-
fasst chirurgische MaBnahmen und die systemische antimykotische Therapie [3, 11]. In der Erstlinien-
therapie wird Amphotericin B in Lipidformulierung empfohlen. Alternative bei Kontraindikationen oder
Therapieunversagen ist Posaconazol.

Daten randomisierter Studien zum direkten Vergleich von Antimykotika liegen bei Mukormykosen nicht
vor. Eine gute Ubersicht iiber Vorkommen und Verlauf geben die Auswertungen des Fungiscope-
Registers, die auch von der FDA bei Bewertung der Zulassungsdaten von Isavuconazol herangezo-
gen wurden [12].

B. 4. Dossier und Bewertung von Isavuconazol
B.4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund seines Orphan-Drug-Status wurde fir Isavuconazol keine zweckma@ige Vergleichstherapie
seitens des G-BA festgelegt. Basierend auf den Empfehlungen der Fachgesellschaften wére bei Pati-
enten mit Kontraindikationen gegen den Einsatz von Amphotericin B-Formulierungen oder nach deren
Versagen das Azol Posaconazol moéglicherweise geeignet. Allerdings ist die Datenbasis flr die Wirk-
samkeit dieses Antimykotikums in der Erstlinientherapie schmal [13].

In Deutschland gibt es kein Arzneimittel, das ausdricklich fir die Therapie der Mukormykose zugelas-
sen ist. Amphotericin B-Formulierungen sind fur die Therapie von Organmykosen und generalisierten
Mykosen zugelassen, in der Spezifizierung (Candida-Mykosen, Cryptococcose, Aspergillose,
Coccidioidomykose, Histoplasmose, Nordamerikanische Blastomykose, Paracoccidioidomykose
(Sudamerikanische Blastomykose)) ist die Mukormykose nicht aufgefihrt.

B. 4. 2. Studien
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Die Frihe Nutzenbewertung von Isavuconazol bei der Mukormykose beruht auf einer einarmigen,
offenen Studie, VITAL. Eine Teilpopulation in dieser Studie waren 37 Patienten mit wahrscheinlicher
oder nachgewiesener Mukormyykose. Innerhalb dieser in sich heterogenen Patientengruppen waren
16 Patienten refraktar oder intolerant gegen die bisherige Behandlung. Sie entsprechen dem Anwen-
dungsgebiet der Zulassung von Isavuconazol.

B.4.3. Endpunkte
B.4.3.1. Mortalitat

Mortalitéat ist ein geeigneter Endpunkt fur Patienten mit Mukormykose. In der Subgruppe der
Amphotericin-B-refraktéren oder —intoleranten Patienten lag die Mortalitat bei 43,8%. Dieser Wert ist
vergleichbar mit historischen Kontrollen und Registerdaten.

B.4.3.2. Morbiditat
B.4.3.2.1 Remissionsrate

Ein Kklinisches Ansprechen wurde in Gesamtstudienpopulation bei 54%, in der zulassungsrelevanten
Subgruppe bei 54,5% der Patienten erreicht.

B.4.3.2.2. Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben.

B. 4. 3. Nebenwirkungen

Bezuglich der Nebenwirkungen gibt es keine Hinweise auf spezifische unerwiinschte Ereignisse, die
nur oder gehauft in der Mukormykose-Gruppe aufgetreten sind. Zur Beurteilung der Toxizitat von
Isavuconazol verweisen wir auf Kapitel A. 4. 3. mit der deutlich breiteren Datenbasis.

5. Zusammenfassung

Isavuconazol ist eine Bereicherung in der Therapie von Patienten mit invasiven Aspergillen-
Infektionen. Die Wirksamkeit entspricht derjenigen von Voriconazol, die Vertraglichkeit ist deutlich
besser. Ob Isavuconazol so wirksam ist wie die Kombination von Voriconazol mit einem
Echinocandin, ist offen. Solche Kombinationen werden in Studien getestet, sind aber in Deutschland
nicht zugelassen. Die fehlende Erhebung von Daten zur Lebensqualitat ist argerlich.

Isavuconazol ist das erste Arzneimittel mit einer expliziten Zulassung in Deutschland fur Patienten mit
Mukormykose. Die Datenbasis mit 16 zulassungskonformen Patienten in dieser Indikation ist schmal.
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