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Beginn der Anhorung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen beim Un-
terausschuss Arzneimittel des G-BA zur miindlichen Anhérung in einem Nutzenbewertungsverfahren nach
§ 35a, konkret Cresemba, ein Orphan Drug, das nach SGB V zu bewerten ist.

Basis des heutigen mindlichen Anhérungsverfahrens ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vom 15. Februar 2016, die Sie alle kennen, zu der Sie auch Stellung genommen haben, konkret zwei
Anwendungsgebiete betreffend, liber die wir uns heute unterhalten missen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens haben Stellungnahmen abgegeben: der pharmazeuti-
sche Unternehmer, dann die DGHO, die Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft, die Expertengruppe der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Fiir das Protokoll muss ich die Anwesenheit feststellen. Ich begriiRe fiir den pharmazeutischen Unternehmer
Herrn Dr. Engelhardt, Herrn Dr. Kuessner und Frau Specht, fiir die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Onkologie Herrn Prof. Dr. Maschmeyer, fiir die Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e.V. Herrn
Prof. Dr. Groll, fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner,
die namentlich und von der Person her aus anderen Anhérungen bekannt sind.

Zunachst ein geschéftsleitender Hinweis fir diejenigen, die noch nicht hier waren: Wir fihren Wortprotokoll;
deshalb bitte jeweils Ihren Namen sowie entsendendes Unternehmen bzw. Institution nennen, bevor Sie hier
Wortbeitrage abgeben. Die Mikrofone sollten benutzt werden, das ist fir die Stenografen einfacher.

Ich werde zu Beginn dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, zusammenfassend die we-
sentlichen Argumente, auch bezogen auf die vorliegende Dossierbewertung vorzutragen. Im Folgenden wer-
den wir uns dann schwerpunktmaRig mit der Frage beschaftigen miissen, wo die klinischen Vorteile gegeniiber
dem bereits verfligbaren Wirkstoff liegen. Dann missen wir uns wahrscheinlich etwas mit den Dosisfindungs-
studien beschaftigen, die auch in den EMA-Bewertungen eine Rolle gespielt haben, zu der Fragestellung, ob
und in welchem Umfang valide Angaben zur Dosis und Dosierung vorliegen, wie dann vor dem Hintergrund
dieser offenen Fragen die Studienergebnisse insbesondere zu den Nebenwirkungen interpretiert werden kén-
nen. Hier gibt es im ersten Anwendungsgebiet signifikante Vorteile.

Dann geht um die Fragestellung, welche Patienten mit lebensbedrohlichen Mucorales-Infektionen nicht mit
dem Therapiestandard Amphotericin B behandelt werden kdnnen. Das sind aber nur zwei, drei Fragen, lber
die wir auf alle Falle sprechen sollten. Daneben ist auch alles Weitere hier zur Diskussion ertéffnet. Vorschlag
also an den pharmazeutischen Unternehmer, nicht die gesamte Stellungnahme vorzutragen — die haben wir
gelesen —, sondern die fur heute wesentlichen Punkte darzustellen. Danach wirden wir in eine Frage-Antwort-
Runde eintreten. Wer mochte beginnen? — Herr Kuessner, bitte schon.

Herr Dr. Kuessner (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Vielen Dank, dass wir hier die Moglichkeit ha-
ben, zur Nutzenbewertung von Isavuconazol Stellung zu nehmen. Zunachst méchte ich Basilea und unser Team
vorstellen. Basilea ist ein biopharmazeutisches Unternehmen mit Sitz in Basel, das sich auf die Entwicklung von
Antibiotika, Antimykotika und Medikamenten zur Krebstherapie spezialisiert hat.

Zu meiner Rechten sitzt Herr Dr. Engelhardt. Er leitet bei uns den Bereich Klinische Entwicklung und war auch
maRgeblich am Zulassungsprozess von Isavuconazol beteiligt. Zu meiner Linken hat Frau Specht Platz genom-
men. Sie hat uns als externe Beraterin bei der Dossiererstellung unterstiitzt. Mein Name ist Daniel Kuessner,
ich bin Senior Manager Health Economics bei Basilea. Wir drei waren maRgeblich an der Erstellung des Dos-
siers beteiligt.



Zum ersten Mal geht es bei der frithen Nutzenwertung um ein neues Antimykotikum. Isavuconazol ist in zwei
Anwendungsgebieten zugelassen: erstens fiir die Behandlung von Erwachsenen mit invasiver Aspergillose und
zweitens bei Erwachsenen mit Mukormykose, bei denen eine Behandlung mit Amphotericin B nicht angemes-
sen ist. In beiden Anwendungsgebieten hat die EMA den Orphan-Drug-Status erteilt.

Isavuconazol ist sowohl als intravendse als auch orale Formulierung verfligbar. Die Ergebnisse der klinischen
Studien wurden in Lancet Infectious Diseases publiziert.

Invasive Aspergillose und Mukormykosen sind sehr schwerwiegende Erkrankungen mit sehr hohen Mortali-
tatsraten. Sie treten vorwiegend bei immunsupprimierten Patienten, zum Beispiel mit onkologischen Grunder-
krankungen, und nach Organ- und Stammzelltransplantationen auf. Die Diagnosestellung und insbesondere
die Abgrenzung der Erreger zwischen Aspergillus und Mucorales sind im medizinischen Alltag oft sehr komplex.
Wenn derartige Infektionen nicht oder nicht rechtzeitig therapiert werden, erreicht die Mortalitdt der be-
troffenen Patienten fast hundert Prozent.

Wir bedanken uns fir die Nutzenbewertung und begriiRen die Darstellung der Ergebnisse der klinischen Stu-
dien SECURE und VITAL. Wir teilen die Einschatzung des G-BA in der Nutzenbewertung. Aus unserer Sicht wur-
den allerdings einige bedeutsame patientenrelevante Vorteile bisher nicht ausreichend bericksichtigt, auf die
wir nachfolgend eingehen wollen.

Anhand des Beispiels eines moglichen Behandlungsverlaufs eines Patienten mit einer invasiven Schimmelpilz-
infektion, erstens der Diagnosestellung und Therapieindizierung, zweitens der friihen Behandlungsphase, die
oft im Krankenhaus erfolgt, und drittens bei der Weiterbehandlung, die dann oft auch im ambulanten Bereich
erfolgt, mochten wir aufzeigen, wie Isavuconazol bestehende Versorgungsliicken wahrend des gesamten Be-
handlungsverlaufs schlieRt.

Zum ersten Punkt, Diagnosestellung: Bei der Diagnosestellung ist die Unterscheidung zwischen Aspergillus-
und Mucorales-Erregern oft sehr schwierig oder gar nicht moglich. Voriconazol, welches eine Standardtherapie
bei invasiver Aspergillose ist, hat keine Aktivitdt gegen Mucorales. Dabei ist zu beachten, dass eine Mukormy-
kose in der Regel sehr aggressiv und sehr schnell fortschreitend ist, sodass die friihe Initiierung einer wirksa-
men Therapie hier entscheidend ist. Da Isavuconazol sowohl gegen invasive Aspergillosen als auch gegen Mu-
kormykose aktiv ist, fihrt das zu einer gréRBeren Therapiebreite und Therapiesicherheit.

In der zweiten Behandlungsphase, der friilhen Behandlungsphase, die meist stationar erfolgt, interessiert Isa-
vuconazol gleich bezliglich mehrerer therapeutischer Licken der derzeitigen Standardtherapie.

Patienten in den beiden Anwendungsgebieten stellen hoch vulnerable Patientengruppen dar. Die Vermeidung
von zusatzlichen unerwiinschten Ereignissen ist bei diesen Patienten von groflem Vorteil.

Die SECURE-Studie zeigte, dass Isavuconazol insgesamt ein deutlich verbessertes Sicherheitsprofil als Vorico-
nazol aufweist. Diesen bedeutenden Vorteil gegeniiber der derzeitig zugelassenen Therapie hat auch das Or-
phan-Drug-Komitee der EMA anerkannt.

Mit Isavuconazol werden die Voriconazol-typischen Nebenwirkungen wie Sehstérungen, Halluzinationen und
vor allem die Lebertoxizitdt weitgehend vermieden. Die Lebertoxizitdt erfordert im klinischen Alltag haufig ei-
ne Anderung der antimykotischen Therapie oder der Therapie zur Behandlung der Grunderkrankungen. Au-
Berdem ist die arzneimittelinduzierte Lebertoxizitat klinisch schwer von einer Graft-versus-Host-Erkrankung
der Leber zu unterscheiden.

Isavuconazol schliet insbesondere fiir Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen eine bedeutende the-
rapeutische Liicke. Die intravendse Anwendung von Voriconazol ist aufgrund der Verwendung des Loslich-
keitsemittels Cyclodextrin limitiert, was in der Fachinformation entsprechend reflektiert wird. Isavuconazol
dagegen kann uneingeschrankt in dieser Patientenpopulation eingesetzt werden.



Ein weiterer bedeutsamer Aspekt und Vorteil von Isavuconazol in der friihen Behandlungsphase ist das gerin-
gere Interaktionspotenzial mit Immunsuppressiva im Vergleich zu Voriconazol. Dadurch ist in der Regel keine
Anpassung der Dosierung der immunsuppressiven Behandlung oder von Isavuconazol notwendig. Dies erleich-
tert sowohl die Behandlung der Pilzinfektion als auch der Grunderkrankungen. Dies sind bedeutsame Vorteile,
die vor allem in der friihen Behandlungsphase eines Patienten wichtig sind.

Drittens, bei der Weiterbehandlung — auch ambulant — erlaubt die Austauschbarkeit der intravendsen oder
oralen Form eine einfache Umstellung des Patienten auf eine orale Therapie ohne die Notwendigkeit einer Do-
sisanpassung.

Bei Patienten mit Mukormykose ist Isavuconazol die erste zugelassene Therapie. Dies ist besonders wichtig, da
Patienten mit Mukormykose haufig langzeitimmunsupprimiert sind und da dringend eine praktikable orale
Therapie benotigen. In diesem Zusammenhang besonders zu erwdhnen ist, dass Isavuconazol die einzige zuge-
lassene Therapieoption fiir die Patienten mit Mukormykosen darstellt, fiir die eine Behandlung mit Amphote-
ricin B nicht angemessen ist.

Lassen Sie mich zusammenfassen: Wir sprechen hier in beiden Anwendungsgebieten Uber schwerkranke Pati-
enten mit dulRerst hohem Mortalitatsrisiko. Auch aufgrund der hohen Nebenwirkungslast der derzeitigen The-
rapien besteht ein groRer therapeutischer Bedarf.

Isavuconazol weist in der Gesamtschau patientenrelevante Vorteile in allen Behandlungsphasen von invasiven
Pilzerkrankungen auf: von der Therapieinitiierung liber die friihe stationdre Behandlung bis zur oralen Weiter-
behandlung im ambulanten Bereich.

Bei invasiven Aspergillosen schliel3t Isavuconazol bestehende therapeutische Liicken gegeniiber Voriconazol,
insbesondere durch die bedeutsame Vermeidung von Nebenwirkungen und Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten.

Bei Patienten mit Mukormykosen, bei denen Amphotericin B nicht angemessen ist, steht zum ersten Mal eine
zugelassene Medikamententherapieoption zur Verfligung, was eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens darstellt.

Wir sind fest davon Uberzeugt, dass Isavuconazol ein deutlicher Fortschritt in der Therapie von invasiven As-
pergillosen und Mukormykosen ist und der von uns geforderte betrachtliche Zusatznutzen aufgrund der vorge-
legten Daten und unter Berlicksichtigung des Schweregrads der Erkrankung gerechtfertigt ist.

Wir freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Kuessner. — Erste Frage von mir an die DGHO:
Herr Prof. Maschmeyer, Sie haben sehr umfanglich Stellung genommen und haben im ersten Anwendungsge-
biet, der invasiven Aspergillose, schon von einem Medical Need gesprochen. Sie haben das deutlich glinstigere
Nebenwirkungsprofil herausgestellt und darin eine Bereicherung, Erganzung und Verbesserung moglicher-
weise auch der Therapieoption gesehen. Dass Lebensqualitdtsdaten fehlen, haben Sie als drgerlich bezeichnet.

Deutlich zurlickhaltender ist lhre Stellungnahme, die Sie zum zweiten Anwendungsgebiet, zur Mukormykose
abgegeben haben. Hier kritisieren Sie auch die sehr, sehr schmale Datenbasis und relativieren ein wenig, was
Herr Kuessner gerade vorgetragen hat, was den moglichen Zusatznutzen in diesem Anwendungsgebiet angeht.
Kénnten Sie das noch einmal ein Erganzung dessen, was Herr Kuessner gesagt hat, ausfiihren?

Die DMYKG hat auch die Verringerung von Nebenwirkungen im Vergleich zur ZVT als wichtig und von hoher
Entscheidungsrelevanz bezeichnet. Sie weist auf das deutlich geringere Interaktionspotenzial hin. Da wiirde
mich, Herr Prof. Groll, interessieren, ob sich das auf beide Anwendungsgebiete bezieht oder ob Sie hier auch
zwischen den beiden Dingen, tber die wir hier sprechen, differenzieren.



Das als Einstieg in die Diskussion, bevor ich dann die Fragerunde der Banke eréffne. — Herr Prof. Maschmeyer
vielleicht?

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Ich darf mich kurz
vorstellen: Maschmeyer, Potsdam, ich vertrete die DGHO. Zu lhren Fragen:

Erster Punkt, invasive Aspergillose: Da haben wir zwei bis drei gute Therapieoptionen in der Klinik sowohl fir
die i.v.-Version als auch fiir die orale Behandlung. Da ist Isavuconazol im Vergleich zu Voriconazol nach den Da-
ten der randomisierten Studie in der Wirksamkeit gleich, in der Nebenwirkungstrachtigkeit gegeniiber dem
Voriconazol jedoch signifikant glinstiger. Das ist fiir uns relevant.

Auch das Interaktionsthema ist fiir uns relevant; Herr Groll wird darauf eingehen.

Die Option, ohne Wirkverlust die Therapie auch oral weiterfiihren zu kénnen — sowohl in der Klinik als auch
ambulant —ist ein groBer Vorteil.

Das Problem ist sicherlich immer, die Wirksamkeit dieser Substanzen prazise zu fassen, weil wir haufig Patien-
ten damit behandeln, wo wir klinisch die Diagnose der Aspergillose oder Mukor-Infektion stellen. Wir missen
sie so friih wie moglich stellen und behandeln, damit die Patienten eine Uberlebenschance haben, sodass viele
dieser Erkrankungen zwar von den klinischen Symptomen und den Befunden her sehr fiir diese Diagnose spre-
chen, aber nicht glasklar belegt sind.

Wenn man die Wirksamkeit dieser Substanzen auf die Patienten fokussiert, bei denen die Erkrankung ganz klar
bewiesen ist, wird man erleben, dass 80 Prozent dieser Patienten sterben, weil die Erkrankung so weit fortge-
schritten ist, dass man sie nachweisen kann. Dann ist es bei vielen der Patienten fiir eine wirksame Behandlung
zu spat, sodass wir immer einen Graubereich haben: Wie viel der Wirkung ist tatsachlich auf die Substanz zu-
rickzufihren, wie viel vielleicht auf eine falsche Diagnose oder sonst etwas? Das kann man im Einzelfall nicht
prazise fassen. Deswegen ist es gut, dass die Effektivitdtsdaten im randomisierten Vergleich nebeneinander-
stehen, sodass man sehen kann: Da gibt es keinen Nachteil von Isavuconazol.

Was man prazise fassen kann, ist, dass die Nebenwirkungsraten in einigen Punkten signifikant besser sind. Das
ist flr die invasive Aspergillose also ein Vorteil, eine Bereicherung.

Fiir mich ist in der Diskussion auch wichtig, immer im Auge zu haben, dass einige dieser Patienten eine solche
Schimmelpilzinfektion auch im Gehirngewebe entwickeln. Da schwanken die Zahlen je nach Studie zwischen 5
und 10, manchmal 15 Prozent. Viele dieser Medikamente erreichen das Hirngewebe nicht. Da ist Voriconazol
die einzige sichere Ausnahme, und Isavuconazol ist nach den vorliegenden Daten ebenfalls dazu geeignet. Das
halte ich flr eine ziemlich wichtige Eigenschaft.

Das betrifft auch die Mukormykosen, fiir die wir, wenn sie das Gehirn betreffen, keine wirklich guten Medika-
mente haben, weil das liposomale Amphotericin B, und nur davon sprechen wir ja eigentlich, in seiner Penet-
ration der Bluthirnschranke schwer zu fassen ist. Das Voriconazol geht da zwar schon hin, ist aber nicht wirk-
sam gegen Mukormykosen. Das Posaconazol ist groR, ist nicht zugelassen fiir Mukormykosen, und wir wissen
nichts Richtiges liber wirksame Hirngewebespiegel. Isavuconazol ist an der Stelle fiir meine Begriffe ebenfalls
eine gute Bereicherung, weil zumindest tierexperimentelle Daten zeigen, dass Hirngewebe einen hohen Spie-
gel von Isavuconazol aufweist. Das ware ein Vorteil. Es ist ohnehin so, dass das dann die einzige zugelassene
Substanz fiir die orale Weiterbehandlung der Mukormykose wiére. Das halte ich fiir einen ganz gravierenden
Vorteil.

Ansonsten sind wir in der i.v.-Therapie mit liposomalem Amphotericin B erst einmal gut aufgestellt. Allerdings
muss man auch sagen: Die Leitlinien empfehlen fir die Behandlung von Mukormykosen mit liposomalem Am-
photericin B eine Tagesdosis von mindestens 5 mg/kg Kérpergewicht bei den Patienten, und das ist nicht zuge-
lassen. Da steht also der Zulassungsstatus im Widerspruch zu allen derzeit glltigen deutschen, amerikani-
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schen, internationalen Leitlinien, die sagen: Um eine Mukormykose in den Griff zu bekommen, braucht ihr
mindestens 5 mg/kg Kérpergewicht des Patienten. — Wenn man es darauf bezieht, wire Isavuconazol die ein-
zige Substanz, die in dieser Dosis dann auch fiir die Therapie der Mukormykose zugelassen ist. Das liposomale
Amphotericin B hat in seiner Fachinformation stehen: ,Behandlung invasiver Pilzinfektionen” — also auch der
Mukormykose. Aber das Dosisproblem ist etwas ungeldst. — Soweit von meiner Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Prof. Dr. Groll.

Herr Prof. Dr. Groll (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e. V.): Ich bin der Vorsitzende der Deutsch-
sprachigen Mykologischen Gesellschaft, einer Fachgesellschaft, die sich mit Pilzinfektionen beim Patienten be-
schaftigt. Von Hause aus bin ich auch Himatologe/Onkologe, nicht fiir Erwachsene, sondern fiir Kinder, also
Padiatrischer Himatologe/Onkologe. Ich behandle Patienten und bin auch in die Knochenmarktransplantation
involviert, sodass ich auch aus dem Bereich des Anwenders meine bzw. unsere Einschatzungen geben kann.

Zu Beginn mochte ich noch einmal betonen, dass diese invasiven Pilzinfektionen Erkrankungen sind, die bei
schwerkranken Patienten auftreten. Das sind Patienten mit akuten Leukdmien und nach allogener Blutstamm-
zelltransplantation. Die Leidens- oder Erkrankungsgeschichte dieser Patienten ist aktuell am Beispiel unseres
ehemaligen AuBenministers sichtbar geworden. Die Patienten haben eine limitierte Uberlebenswahrschein-
lichkeit vonseiten ihrer Grunderkrankungen. Sie sind in einem sehr kranken Zustand, und in diesem Zustand
entstehen diese Infektionen. Diese Patienten sind, wenn sie eine Behandlung bendtigen, erstens krank von ih-
rer Organfunktion her und haben zum anderen zahlreiche andere Interventionen, also viele Medikamente.

Beziglich des Vorteils von Isavuconazol ist hinreichend dargestellt worden, dass sich aus den klinischen Stu-
dien, aus der vergleichenden Studie im Indikationsgebiet der invasiven Aspergillose, Sicherheitsvorteile oder
Vertraglichkeitsvorteile ergeben haben. Das haben wir in unserem Dossier hier auch noch einmal betont. Das
halten wir fiir wesentlich.

Im Anwendungsgebiet der Mukormykose ist es wirklich so, dass diese Substanz die erste zugelassene Substanz
ist. Hier kann ich nur auf den Zulassungs- und Evaluationsprozess der regulatorischen Behoérden verweisen. Ich
denke nicht, dass ich hier den ganzen Hintergrund darstellen und meine Kritik oder Zustimmung duern muss.

Ein wichtiger Punkt ist, dass wir einmal die Patienten in ihrer Akutsituation haben, die eine i.v.-Therapie beno-
tigen, und dann, wenn sie diese Infektion oder ihre gesamte Grunderkrankung Gberleben und in das ambulan-
te Setting entlassen werden kdnnen, auch wieder eine orale Therapie brauchen. Hier sehe ich ein wesentliches
Indikationsgebiet fiir Isavuconazol im Bereich auch der Mukormykose, denn in dieser Situation ist eine i.v.-
Therapie mit taglichen hochdosierten Gaben von Amphotericin B praktisch nicht moéglich. Irgendwann ist dann
auch das Tolerabilitatslimit erreicht: Die Patienten bekommen eine refraktare Hypokalidmie, und dann ist die
Behandlung mit Amphotericin auch irgendwann an ihrem Ende angelangt, nicht mehr durchfihrbar.

Ganz grundsatzlich zur Vergleichssubstanz: Die Einflihrung oder die Entwicklung von Voriconazol — die Entwick-
lung dieser Azole geht ja schon Jahrzehnte zuriick; das war das erste Medikament, das die Zulassung erreicht
hatte — war ein Meilenstein in der antimykotischen Chemotherapie, hat die Landschaft verandert. Die Sub-
stanz ist aber pharmakologisch nicht unproblematisch. Sie hat vor allen Dingen eine nichtlineale Pharmakoki-
netik, wobei im Einzelnen nicht wirklich bis in die letzten Details verstanden ist, welche die Faktoren sind, die
dort Einfluss auf die Variabilitat haben.

Es gibt mehrere groRe Patientenserien, in denen gezeigt wurde, dass mit Standarddosierungen ungefahr ein
Viertel bis fast die Halfte der Patienten praktisch keine wirksame Exposition erreicht, also die Exposition, die
man anhand des pharmakodynamischen Targets als wirksam deklariert oder einschatzt, und dass auch die in-
tra- und interindividuelle Schwankung der Exposition bei dieser Substanz enorm ist.



Die Pharmakokinetik ist das eine. Das andere sind die Interaktionen, vor allen Dingen mit den Immunsuppres-
siva. Aber die Interaktionen beschranken sich nicht auf die Immunsuppressiva. Die Azole grundsatzlich werden
ja alle durch das CYP3A4 metabolisiert. Bei Voriconazol kommen noch andere Cythochrom-P450-Enzyme hin-
zu, zum Teil auch mit einem genetischen Polymorphismus. Und durch die Tatsache dieser CYP3A4-Interaktion
sind groRe, auch relevante Medikamentengruppen als Interaktionspartner relevant. Hier ist es einfach so, dass
die Potenz der Interaktion fiir das Isavuconazol um ein Vieles geringer ist als die von Voriconazol. Das ist ein
wichtiger Punkt.

Ein weiterer Punkt, der auch einen gewissen Vorteil darstellt, ist die Moglichkeit der Anwendung bei einge-
schrankter Nierenfunktion. Voriconazol in der i.v.-Formulierung hat einen Cyclodextrin-Carrier, der bei Unter-
schreiten bestimmter Filtrationsraten nicht mehr eingesetzt werden sollte. Die Toxizitdt im Einzelnen ist un-
klar. Aber laut Zulassung ist der Einsatz bei stark eingeschrankter Nierenfunktion nicht moéglich. Hier erlaubt
das Isavuconazol auch eine Therapie von Patienten mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion, was bei dem
zugrunde liegenden Patientengut auch haufig der Fall ist.

Ein dritter Punkt — darauf ist Herr Maschmeyer schon eingegangen — ist das breitere Spektrum von Isavucona-
zol im Vergleich zu Voriconazol, das auch einen groRRen Teil der Erreger der Mukormykose einschlief$t. Wir be-
ginnen eine antimykotische Therapie bei Hochrisikopatienten oft auf Basis klinischer Befunde der Risikosituati-
on und radiologischer Befunde. Die mikrobiologische Diagnostik hinkt notwendigerweise oft hinterher, bis die
Ergebnisse vorliegen. Sie bleibt auch in vielen Fallen negativ. Es ist also nicht immer gesagt, dass die mikrobio-
logische Diagnostik in der Lage ist, eine invasive Aspergillose auch zu diagnostizieren und sie von einer Mu-
kormykose zu unterscheiden. Hier besteht halt eine zusatzliche Therapiesicherheit durch das breitere Spekt-
rum.

Zum Schluss mochte ich noch einmal auf die Nebenwirkungen eingehen, die die Vergleichssubstanz auch her-
vorrufen kann. Relevant sind im Bereich der Transplantationsmedizin oder der Polypharmazie immer Einfllsse
auf die Leberfunktion. Das Voriconazol hat zusatzlich eine relativ spezifische und zum Teil auch ausgepragte
Hauttoxizitat, die im Zusammenhang mit einer kontinuierlichen Immunsuppression und Lichtexposition auch
zu Schwarzem und WeiRem Hautkrebs fihren kann. Das ist mittlerweile in Fallserien, Einzelberichten vor allen
Dingen aus den sonnigen Bereichen der USA berichtet.

Als letzten Punkt moéchte ich die psychiatrischen Nebenwirkungen erwahnen, die auch relativ charakteristisch
sind, also in einem gewissen Prozentsatz auftreten kénnen, und die natiirlich in der Versorgung schwerkranker
Patienten, die ohnehin schwer einschatzbar sind, erhebliche Probleme bereiten kdnnen. — So viel von meiner
Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Zur nachsten Frage erhélt Frau Schulz von der Fachbera-
tung Medizin das Wort.

Frau Schulz (G-BA, Fachberatung Medizin): Ich habe eine Riickfrage zum Morbiditdtsendpunkt, klinisches An-
sprechen. War es bei diesem Endpunkt moglich, auch die Schwere der Symptomatik zu bewerten bzw. ist auch
das eingegangen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Engelhardt ist um Beantwortung gebeten.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Der Schweregrad der Symptomatik wurde
nicht direkt erfasst. Was gemacht wurde: Man hat ein oder mehrere Symptome bewertet, zum Beispiel pleura-
len Schmerz, Husten, blutiger Ausfluss aus der Nase — je nachdem, wo die Erkrankung lokalisiert war —, und es
wurde dann Uber die Zeit beurteilt, ob dieses Symptom zum Ausgangszeit nicht da war und wahrend der Be-
obachtung neu aufgetreten ist, ob es sich verschlechtert hat, gleichgeblieben ist, ob es sich verbessert hat,



aber nicht komplett verschwunden ist oder ob es verschwunden ist. Das war die Art, auf die das erfasst wor-
den ist. Die Symptomstarke wurde nicht zusatzlich beurteilt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das Ihre Frage, Frau Schulz? — Eine Nachfrage.

Frau Schulz (G-BA, Fachberatung Medizin): Konnen Sie kurz erldutern, inwiefern eine Verbesserung diagnosti-
ziert und inwiefern da eine Abstufung vorgenommen wurde?

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Das war rein qualitativ. Der Priifarzt hat dann
also gesagt: Das ist verbessert, aber noch nicht komplett verschwunden. — Oder: Das ist verschwunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es Erganzungen? — Herr Prof. Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Es gibt fiir die inva-
sive Aspergillose oder invasive Mukormykose eigentlich keine Schweregrade. Es gibt oberflachliche Infektio-
nen, es gibt tiefe Organinfektionen, invasive Infektionen. Da gibt es nicht leichtere oder schwerere Fille.

Wenn jemand eine Lungenaspergillose an einer einzigen Stelle hat und ein GefaR aufreilt, dann verblutet er.
Ein anderer Patienten hat eine Aspergillose an vielen verschiedenen Stellen und kann mit einer addaquaten
Therapie Uberleben. Es gibt also in der Mykologie keine Abstufungen von Schweregraden innerhalb der invasi-
ven Fadenpilzinfektionen, und damit korreliert die Symptomatik der Patienten auch nicht mit der Bedrohlich-
keit der Infektion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzungen? — Herr Kulig, bitte.

Herr Kulig (G-BA, Fachberatung Medizin): Warum wir so nachfragen, hat folgenden Grund: Wenn wir uns den
CRF, den klinischen Erhebungsbogen, ansehen, dann kann man dort eigentlich nur sagen: Ja/Nein, oder: Ist das
klinisch signifikant oder nicht — also der Investigator. Hier sehen wir nicht, dass da noch einmal ,Verbesserung
oder Verschlechterung” oder ,gleichbleibend” abgefragt wurde. Es ist flr uns also schwer nachvollziehbar. Da
hatten wir uns Zusatzinformationen gewiinscht. Das ist so aus dem Erhebungsbogen nicht ersichtlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Engelhardt.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Die Abfrage ,neu aufgetreten im Vergleich
zum Beginn der Behandlung”, ,verschlechtert”, ,gleichbleibend, aber nicht verschwunden®, ,verschwunden”
ist in dieser Skalierung in dem elektronischen CRF erfolgt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert (KBV): Wir haben schon einiges zur Diagnostik bzw. zu den damit verbundenen Prob-
lemen gehort. Da ging es aber mehr um die klinischen Aspekte. Nun haben wir in dieser Studie hier eine ITT-
und eine mITT- und eine mylTT-Population. Wenn ich es richtig verstanden habe, ist die myITT die, die am
ehesten zum Anwendungsgebiet bei der invasiven Aspergillose passt. Da ist festgehalten, dass es sich um eine
wahrscheinliche oder mogliche Aspergillose handelt. Hundertprozentig gesichert ist die Diagnose also nicht.
Kénnen Sie naher erldutern, ob es unter Studienbedingungen zumindest im weiteren Verlauf nicht auch Méog-
lichkeiten gegeben hatte, die Diagnose etwas genauer zu sichern? Vor allen Dingen interessiert mich, wo hoch
der Prozentsatz ist, bei dem sie dann tatsachlich gesichert war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte die Frage beantworten? — Noch einmal Herr Engelhardt, bitte.



Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Zundchst zum Anwendungsgebiet: Sicher ist
die wahrscheinliche oder nachgewiesene invasive Aspergillose im Behandlungsgebiet. Inwieweit Falle mit mog-
licher invasiver Aspergillose hier auch eine Rolle spielen, kann man durchaus diskutieren. Prof. Maschmeyer
hat gesagt, dass eine friihzeitige Behandlung die Prognose der Patienten verbessert. ,Mogliche Aspergillose”
heift: klinische Zeichen oder radiologische Zeichen in einem Patienten, der immunsupprimiert ist, ohne myko-
logischen Nachweis, sodass die moglichen Patienten also durchaus in das Indikationsgebiet hineingehoren
kénnen.

Zu lhrer Frage, wie viele Patienten nachgewiesene Aspergillosen hatten: Das waren in dieser Studie ungefahr
13 Prozent der Patienten. Das heit, die brauchten eine Gewebebiopsie, entweder einen histologischen Nach-
weis oder eine Kultur aus einem sterilen Gebiet. Das ist durchaus mit friiheren Studien vergleichbar. In der
Studie von Herbrecht, die zur Voriconazol-Zulassung essenziell war fiir die invasive Aspergillose, sind das nach
Reklassifizierung in Einklang mit den WHO-ATC-Guidelines ungefahr 17 Prozent.

In einer anderen grofRen Studie von K. A. Marr, die Voriconazol gegen eine Kombination von renal dysfunction
und Voriconazol verglichen hat, war der Anteil wesentlich geringer — zwei, drei Prozent, glaube ich. Es ist un-
heimlich schwer, die bioptische Sicherung zu bekommen, denn die Patienten sind oft schwer krank, haben
manchmal Gerinnungssituationen, die keine Biopsie zulassen. Und da man die invasive Aspergillose auch nicht-
invasiv nachweisen kann mit einem Serum- oder bronchialem Galactomannantest geht, denke ich, der Biopsie-
Nachweis zusehends zuriick. Es ist ganz normal, dass der Anteil im Gewebe nachgewiesener invasiver Aspergil-
losen gering ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzungen dazu? — Herr Prof. Maschmeyer, dann Herr Prof. Groll. Dann
die nachsten Fragen von Herrn Wenzel und Frau Miller.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Aus klinischer Sicht
wirde ich da gern kommentieren, dass diese Kriterien der moglichen, wahrscheinlichen und gesicherten inva-
siven Pilzinfektionen ausschlielRlich zur Bewertung klinischer Studien von den Experten entwickelt worden
sind. Ich war an der aktuell giiltigen beteiligt. Es ging darum, dass man sich im Nachhinein bei Studien auf die-
sem Gebiet diese Untergruppen genauer anschaut, um die Wirksamkeitsdaten besser vergleichen zu kdnnen.
Es ist aber explizit so, dass diese Definitionskriterien keine Guidelines sind, sondern Definitionskriterien, die
nicht fir die klinische Therapieentscheidung herangezogen werden sollen. Dass das dennoch immer mal wie-
der passiert, dass auch am Krankenbett gesagt wird ,Na ja, mit den und den Symptomen ist es ja vielleicht e-
her eine mogliche Aspergillose und keine wahrscheinliche”, hangt damit zusammen, dass wir uns so oft mit
diesen Definitionen beschéaftigen miissen. Aber es ware verheerend, wenn man am Krankenbett sagen wiirde
,Da ist ein Patient, akute Leukdmie, null Leukozyten seit vier Tagen, Antibiotika ineffektiv, im CT der typische
Befund eines Lungeninfiltrats: Ja, das ist ja nur eine mogliche Aspergillose, da gucken wir jetzt mal, bis wir das
nachgewiesen haben.” Wenn wir das nachgewiesen haben, ist der Patient in einem deutlich schlechter thera-
pierbaren Zustand. Deswegen wiirde ich davor warnen, zu sagen: ,Da sind ja nur so und so viele gesicherte As-
pergillosen, deswegen wissen wir ja Gber den grofRten Teil der Patienten gar nicht, was die hatten.” Das waére
fatal. Die klinische Diagnose bei diesem Patienten war: invasive Aspergillose oder invasive Mukormykose, und
die Entscheidung musste gefallt werden, sie zu behandeln: entweder mit der Substanz oder mit der Vergleichs-
substanz. Dafir gab es natirlich Kriterien, aber das sind nicht die EORTC-Kritierien.

Herr Prof. Dr. Groll (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e. V.): Nur ganz kurz: Diese EORTC-MSG-
Kriterien sind internationale Kriterien zur diagnostischen Bewertung der invasiven Aspergillose. Sie sind mit
der Einfihrung wirksamer Medikamente und dem Bedarf an klinischen Studien entwickelt worden. Diese Kri-
terien sind akzeptiert, auch bei den Zulassungsbehérden.
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Wenn man wartet, bis man eine gesicherte Aspergillose hat, erhdlt man entweder Autopsiediagnosen oder Di-
agnosen bei einzelnen Patienten, bei denen man eine Biopsie durchfiihren konnte. Die Kategorie ,, wahrschein-
liche Aspergillosen” sind mikrobiologische Befunde, die nicht aus sterilen Kompartimenten kommen, das heif3t,
aus dem Bronchialbaum heraus ein mikrobiologischer Nachweis, der natirlich auch immer eine Kontamination
durch eine zufallige Besiedlung sein kann. Diese Kriterien haben auch verschiedene Arme. Das ist einmal das
Risiko, das dort eingeht, das sind die mikrobiologischen Befunde und die Bildgebung. Das ist sehr breit in dem
Zustand des Patienten abgesichert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich kann lhnen beipflichten, dass die Autopsiediagnose sicher-
lich eine ungeeignete Diagnose zur Einleitung einer zielfliihrenden Arzneimitteltherapie ist. — Herr Wenzel, Frau
Miller, dann Frau Wenzel-Seifert.

Herr Wenzel (Patientenvertreter): Da haben Sie recht, Herr Hecken. Wir haben das groBe Gliick, dass wir heu-
te gleich zwei Stammzelltransplantierte hier sitzen haben. Ich habe auch personlich Erfahrung mit der Aspergil-
lose, allerdings nicht im akuten, friihen Zustand, sondern in einem spateren Verlauf, also nach der Stammzell-
transplantation.

Ich wei aus eigener Erfahrung, dass dieser Pilzbefall auch spater stattfinden kann. Meine Frage richtet sich an
den pU: Warum haben Sie keine Lebensqualitdtsdaten erhoben — gerade bei dem Vorteil oral gegen i.v. bei der
Mukormykose? Es hatte sich doch angeboten, da nachzuweisen, dass sich die Lebensqualitat deutlich verbes-
sert.

Herr Dr. Kuessner (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Wir wiirden es auch begriiBen, wenn solche Da-
ten vorlagen. Die Studien wurden vor Uber sieben Jahren initiiert. Ich glaube, zu dem Zeitpunkt gab es auch
keine validierten Studien in dem Bereich. Uns ist auch nicht bekannt, dass in einer anderen grof3en klinischen
Studie solche Daten erhoben wurden. Mehr kénnen wir dazu leider nicht sagen.

Frau Dr. Miiller (KBV): Ich habe eine Frage an die klinischen Experten. Sie haben dargelegt, dass in der Regel
ein friiher Erregernachweis nicht gelingt und bereits bei Verdacht behandelt wird, und haben die grofle Wich-
tigkeit des ganz frilhen Therapiebeginns hervorgehoben. Nun ist meine Frage: Was haben Sie eigentlich ge-
macht, bevor wir die Therapieoption Isavuconazol hatten, die ja bei beiden Erregern wirksam ist? Was haben
Sie friiher gemacht, wenn Sie noch keinen Erregernachweis hatten, was ja wahrscheinlich der Standard war,
aber eine Therapie auf jeden Fall beginnen mussten? Haben Sie eine Doppeltherapie gemacht? Haben Sie auf
Verdacht behandelt? Also: Was ist jetzt besser oder anders als friiher?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prof. Maschmeyer bitte.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Wir haben in sol-
chen Fallen entweder einen indirekten Nachweis einer Aspergillose gehabt, indem Patienten im Blut das Anti-
gen fur Aspergillus aufwiesen, das Galactomannan. Oder wir haben, wenn das nicht vorlag, liposomales Am-
photericin B gegeben —i.v. Das ist ja gegen beides wirksam.

Die Krux ist, dass man das dann irgendwann auf eine orale Therapie umsetzen muss, weil man die Patienten
taglich damit behandeln muss, und das geht ambulant nun einmal nicht. Dann muss man sich entscheiden, ob
man auf eine orale Weiterbehandlung mit Voriconazol geht, also die Mukormykose als Differentialdiagnose
aullen vor lasst, oder eine Behandlung mit Posaconazol oral macht. Das ist gegen beides wirksam, ist aber flr
die Behandlung von Mukormykosen nicht zugelassen. Das ist das, was wir bislang gemacht haben. Mittlerweile
ist Posaconazol aber Standard zur Prophylaxe dieser Patienten mit AML, und damit ist es schon etwas ungiins-
tig, das hinterher weiter zu geben.
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Frau Dr. Miiller (KBV): Zusammenfassend gesagt: In der Friihphase haben Sie Amphotericin B gegeben, um
beide Varianten sicher zu erfassen? — Okay.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Ja, dafiir gibt es
Leitlinien, wie man sich in der Situation verhalt. Die jingste ist im letzten Jahr erschienen, und da wird liposo-
males Amphotericin B oder Voriconazol als Option genannt, wobei, wenn eine Mukormykose vorliegen konnte,
dass liposomale Amphotericin B vorgezogen werden soll.

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

Herr Prof. Dr. Groll (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e. V.): Wir sollten auch beriicksichtigen: Die
Mukormykose ist eine sehr seltene Erkrankung. Diese Studie ist international durchgefiihrt worden, und aus
Sicht der Anwender ist es begriiRenswert, dass eine Zulassungsstudie in diesem Indikationsgebiet initiiert wur-
de, weil sich noch keiner der pharmazeutischen Hersteller darangemacht hat. Aus diesem Blickwinkel kann
man es auch sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert (KBV): Auch zur Mukormykose und zur bisherigen Standardtherapie oder immer noch
Standardtherapie, denn wenn ich richtig verstehe, ist Isavuconazol jetzt irgendwie second-line. Kommt Isavu-
conazol infrage, wenn Amphotericin B nicht geeignet ist? Das ist eine sehr schwammige Formulierung, ange-
sichts derer wir dariber nachgedacht haben: Fiir wen ist es denn nicht geeignet? Sicherlich nicht fir die, die
nicht darauf angesprochen haben, und diejenigen, die es nicht gut vertragen.

Die Zusatzfrage lautet: Wie viele Patienten vertragen dieses Medikament, also Amphotericin B liposomal, in
dieser hohen Dosierung liber zwolf Wochen? Aus der Herbrecht-Studie — das war invasive Aspergillose — ge-
wannen wir den Eindruck, es waren nur ganz kurze Zeiten, liber die liberhaupt behandelt werden konnte. Es
stellt sich daher die Frage: Wie sdhe die Wirksamkeit von Isavuconazol im Vergleich zu Amphotericin B aus? Da
gibt es eine Fallkontrollstudie, die im Lancet publiziert worden ist, wo gematchte Vergleiche zu Registerpatien-
ten vorgenommen wurden. Vielleicht kdnnten Sie, Herr Kuessner, das noch einmal vorstellen und uns erlau-
tern, wie der Stellenwert von Amphotericin B, Herr Maschmeyer, bei der Mukormykose von der klinischen Sei-
te eigentlich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte beginnen? — Herr Prof. Maschmeyer.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Ich kann das gern
kommentieren. Es gibt bei der alten Herbrecht-Studie 2002 ja ein anderes Amphotericin B als das, was wir
heute geben, ndamlich das konventionelle Desoxycholat-Amphotericin B. Heute geben wir liposomales Ampho-
tericin B als First-Line-Substanz, und auch nur das ist in hoher Dosis tiberhaupt diskutabel fiir die Therapie ei-
ner Mukormykose.

Selbst bei invasiver Aspergillose gibt es Daten vom Ende der 90er-Jahre, die Gesamtbilanzen unter den damals
verfligbaren Antimykotika gezeigt haben. Diese Bilanzen waren unter normalem Amphotericin B oder Flucyto-
sin oder Itraconazol fast die einzigen Substanzen, die irgendwie benutzt wurden bei Aspergillusinfektionen.
Diese Bilanzen waren verheerend. Alle ZNS-Aspergillosen waren tédlich. Die Uberlebensraten der Patienten,
die mit konventionellem Amphotericin B behandelt wurden, waren ebenfalls deprimierend, weil wir dieses
Medikament haufig nicht in der gebotenen Dosierung geben konnten wegen Schiittelfrost, schwerer Nierenin-
suffizienz, schwerer Hypokalidmie. Dann wurden die Dosen reduziert, es wurde Cortison hinzugegeben, und
das alles fiihrte dann auch dazu, dass die Therapie nicht konsequent durchgefiihrt werden konnte. Mit liposo-
malem Amphotericin B ist das in der Regel moglich. Es flhrt aber in einem gewissen Umfang zu Nierenfunkti-
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onsstorungen wie der Hypokaliamie. Und es gibt eine ganze Reihe Patienten, die auf die Infusion mit liposoma-
lem Amphotericin B mit Unvertraglichkeit reagieren, sei es mit Schittelfrost, Rliickenschmerzen, Weichteil-
schmerzen, Fieber usw.

Dazu, wie viel Prozent das sind, kenne ich im Moment keine prazisen Daten. Ich wiirde sagen, es ist ungefahr
ein Drittel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdanzend Herr Prof. Groll.

Herr Prof. Dr. Groll (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e. V.): Zur Vertraglichkeit: Das liposomale
Produkt ist grundsatzlich besser vertraglich als das urspriingliche Amphotericin-B-Desoxycholat, sodass in der
Regel die Kreatininanstiege managebar sind. Was aber ein klinisches Problem ist, ist die Hypokaliamie, die
ziemlich absehbar bei den Patienten eintritt, sodass eine Therapie in diesen hohen Dosierungen praktisch dann
vielleicht fur zwei, drei Wochen durchfiihrbar ist, aber aufgrund des hohen Kaliumbedarfs, der durch die pa-
renterale Zufuhr des Kaliums dann an irgendeinem Punkt auch nicht mehr ausgeglichen werden kann, weil
man einfach nur eine bestimmte Rate an Kalium infundieren kann, oft limitierend ist. Die Hypokalidamie, das
sind Situationen, wirde ich sagen, und einzelne Patienten, die eben einen relevanten Kreatininanstieg haben,
der in dem Zusammenhang ihrer Gesamtmorbiditat nicht mehr akzeptierbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann bitte pU, Herr Engelhardt.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Wir wollten noch zwei Punkte zur Quantifizie-
rung des einen Drittels bringen, das Prof. Maschmeyer erwahnte. Es gibt eine vor wenigen Monaten in Frank-
reich von der Gruppe um Olivier Lortholary publizierte Studie, die die zweitgréBte interventionelle Studie zur
Mukormykose darstellt; das hat Frau Lantenier publiziert. Das sind 34 Patienten, die mit 10 mg/kg AmBisome
therapiert wurden. Von den Patienten, die den Tag 28 erleben, haben zu dem Zeitpunkt 30 Prozent eine fort-
schreitende Erkrankung. Das wiirde einem Drittel Therapieversager entsprechen, die iberleben.

In der Studie wurde auch gezeigt, dass 40 Prozent der Patienten eine Verdopplung des Kreatininwerts zeigen
und ungefahr 40 Prozent ein Serumkalium kleiner 3 aufweisen. Es gibt auch noch einen Split fiir das Serumka-
lium 2,5, aber die Zahl misste ich nachschauen. Das zeigt also die GréRenordnung. Das ist schon eine betracht-
liche Gruppe. Das waren die Patienten, denke ich, die liposomales Amphotericin B gesehen haben und dann
entweder aufgrund von Nichteffektivitat oder Intoleranz ein anderes Medikament brauchen.

Die Formulierung des Indikationsgebiets ist von der EMA so gewadhlt worden, dass keine Formulierung ver-
wendet wurde, das Isavuconazol noch bei Patienten einzusetzen, die intolerant oder refraktar sind, sondern
fiir die Amphotericin B nicht angemessen ist. Das heiRt, man hat hier ein Segment auch von Primartherapie fir
Patienten, wo man von vornherein sagt: Zum Beispiel aufgrund von Nierenproblemen oder anderen Proble-
men ist Amphotericin B hier nicht angemessen. — Es ist also keine reine Zweitlinientherapie. Das war der erste
Punkt.

Der zweite Punkt war der Vergleich zu externen Kontrollen. Es sind hier wie gesagt mehrere Vergleiche ange-
stellt worden. Zum einen kann man sich in Literaturvergleichen die Mortalitdat im Vergleich zu epidemiologi-
schen Studien anschauen. Da gibt es fiinf oder sechs Studien, bei denen mehr als 20 Patienten mit Mukormy-
kose behandelt worden sind. Da ist die Mortalitat in der Vitalstudie mit den historischen Daten vergleichbar.

Das Zweite, die gematchte Kontrollanalyse: Da hat man im Fungiscope-Register mit Amphotericin B behandel-
te Patienten gesucht und hat dann geblindet gematcht, und zwar aufgrund des Schweregrades der Erkrankun-
gen. Als schwer wurde eingeschéatzt entweder ZNS-Befall oder disseminiert aufgrund der zugrunde liegenden
hamatologischen Malignitatserkrankungen und aufgrund dessen, ob zusatzlich ein chirurgischer Eingriff erfolgt
ist oder nicht. Da war es dann so, dass zu den 21 primartherapierten Patienten in der Vitalstudie in 33 Kontrol-
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len ermittelt wurde: Die Mortalitat war ca. 33 Prozent in der Vitalstudie im Antrag 42, verglichen zu 39 Prozent
in den Kontrollen. Das weist zusammen mit den Literaturdaten auch darauf hin — das waren (iberwiegend lipo-
somale Amphotericin-B -Patienten, also zwei Drittel —, dass Isavuconazol einen dhnlichen Uberlebensvorteil
hervorrufen kann wie Amphotericin B oder liposomales Amphotericin B.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Vocking.

Herr Dr. Vocking (G-BA): Ich habe eine Frage an Herrn Prof. Maschmeyer. Sie hatten das Thema Infektion des
Gehirns angesprochen und in dem Zusammenhang darauf hingewiesen, dass dieser Wirkstoff anders als ande-
re geeignet sei, die Blut-Hirn-Schranke zu Giberwinden. Hangt das mit der pharmakologischen Zusammenset-
zung zusammen, oder wie kann man das erklaren?

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Das wisste ich
auch gerne — Entschuldigung. Es ist schwierig, denn es gibt so wenig klare Daten dariiber, und wenn es Daten
gibt, dann sind sie wie im Falle Isavuconazol an experimentellen Tiermodellen ermittelt. In dem Fall gibt es ein
Rattenmodell, wo man geschaut hat, in welchen Kompartimenten des Versuchstieres dann welche Konzentra-
tionen von Isavuconazol da sind, und das sieht sehr ermutigend aus.

Ich kann nur vermuten, dass es an der GroRRe des Molekiils liegt. Wir wissen, dass ltraconazol und Posaconazol,
die pharmakologisch relativ verwandt miteinander sind, groBe Molekile sind und nicht die Blut-Hirn-Schranke
Uiberschreiten. Voriconazol und Fluconazol kdnnen das, und Isavuconazol scheint von der GréRRe der Molekiile
her eher geeignet, da hindurchzugehen, als Itraconazol oder Posaconazol. Das Problem ist aber, dass wir bei
einem durch eine Pilzinfektion befallenen Gehirngewebe einerseits eine Zerstorung der Blut-Hirn-Schranke per
se haben, weil das bei schweren Entziindungen der Fall ist, und andererseits nekrotisches Gewebe vor uns ha-
ben, in das Blut nicht mehr ohne Weiteres hineingeht. Insofern ist das, was wir an pharmakologischen Daten
aus der Literatur sehen, ohnehin nur sehr anndherungsweise und vielleicht am ehesten dafiir zu benutzen,
dass man sagen kann: Die und die Substanz geht definitiv da nicht hin. — Und wenn auch noch eine Nekrose
vorliegt, wird man damit nichts erreichen. Daraus resultiert, dass in der Denning-Arbeit von 1998 ZNS-
Aspergillosen mit einem Uberleben von null einhergehen. Heute, bei Voriconazol wissen wir: Es sind
30 Prozent, die das Uberleben. Das ist offensichtlich ein pharmakologisch relevanter Unterschied. Wenn Isavu-
conazol das ebenfalls kann, ist das fiir uns eine sehr willkommene Bereicherung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Oppermann und dann Herr Wenzel.

Herr Dr. Oppermann (G-BA, Abteilung Arzneimittel): Sie haben in |hrem Dossier oder auch in der Stellung-
nahme noch einmal explizit die Subpopulation der knochenmarkstransplantierten Patienten verdeutlicht. In-
wiefern gehen Sie da von einem besonderen Nutzen aus? Diese Population wird in der Fachinformation zum
Beispiel nicht als besonders ausgewiesen; sie kommt da so eigentlich nicht vor. Kdnnen Sie erlautern, was das
Besondere ist oder ob da ein Zusatznutzen beansprucht wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Engelhardt, bitte.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Ich glaube nicht, dass es die Absicht war, hier
einen besonderen Zusatznutzen fiir diese Subgruppe zu reklamieren. Was diese Subgruppe exemplarisch zeigt,
ist das bessere Lebervertraglichkeitsprofil verglichen mit Voriconazol. Das ist eine Gruppe von Patienten, die
aufgrund ihrer Grunderkrankungen in der Regel intensive Chemotherapieverfahren hinter sich haben und auch
von daher ein erhdhtes Hepatoxititatsrisiko aufweisen.

Worauf wir da noch einmal hinweisen wollten, ist, dass sich bei Voriconazol, wenn man die Gruppe von Patien-
ten mit und ohne allogener Knochenmarkstransplantation vergleicht, das hepatische Nebenwirkungsrisiko von
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der einen Gruppe gegentliber der anderen verdoppelt. Bei Isavuconazol ist da, wenn Uberhaupt, nur ein sehr
geringer Anstieg in therapiebedingten Nebenwirkungen zu sehen.

Die Gruppe ist auch von der Arzneimittelinteraktionsschiene noch fiir Isavuconazol sicherlich gut geeignet, da
moglicherweise doch geringere Nebenwirkungen mit Immunsuppressiva dann auftreten. Aber wie gesagt: Wir
haben das eigentlich mehr exemplarisch in das Dossier gebracht, um die groRen Unterschiede in besonders
vulnerablen Populationen zu zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das, Herr Oppermann? — Danke schon. — Dann Herr Wenzel, Frau
Wenzel-Seifert und Frau Lange.

Herr Wenzel (Patientenvertreter): Ich habe eine Nachfrage an die Herren Professoren Groll und Maschmeyer.
Sie hatten eben erwdhnt, dass eine der Spatfolgen eine erhdhte Hautkrebsrate sein kdnnte. Gibt es daruber
genauere Daten, also in welchem Ausmal} und wann? Denn es macht ja wenig Sinn, wenn ich die Aspergillose
Uberlebe und zwei Jahre spater an Hautkrebs sterbe. Das wiirde mich als Patient interessieren.

Eine zweite Frage: Ist dieses Risiko bei den Therapieoptionen eigentlich auch so da, wie ich es eben wahrge-

nommen habe, dass es bei Isavuconazol sein kdnnte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet? — Herr Groll, bitte.

Herr Prof. Dr. Groll (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e. V.): Ich versuche es. Es ist eine fiir das
Voriconazol relativ spezifische Nebenwirkung, eine Phototoxizitdt, die im Zusammenhang mit der Einnahme
des Medikaments an lichtexponierten Stellen im Gesicht und an den Handen auftritt. Den Mechanismus kann
ich lhnen jetzt nicht darlegen, aber der ist dhnlich, wie er in der Neuroblastomtherapie nach Gabe von Retinoi-
den beobachtet wird.

Im Zusammenhang mit langstandiger Immunsuppression, zum Beispiel bei organtransplantierten Patienten,
die lebenslang Immunsuppressiva nehmen miissen, und kontinuierlicher Lichtexposition, zum Beispiel in
Arizona oder Kalifornien, sind, wenn ich es tiberblicke, zwischen 40 und 50 Falle berichtet worden. Es gibt also
eine pharmakologische oder biologische plausible Erklarung.

Bei anderen Mitgliedern dieser Stoffklasse ist das nicht beobachtet worden. Es ist mir nicht erinnerlich, dass
das fir Itraconazol, Posaconazol, Isavuconazol bekannt sei. Gut, da haben wir keine groen Beobachtungsda-
ten, aber dass es da erwartet wird, ist mir nicht bekannt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nur, um das klarzustellen, weil ich die Frage von Herrn Wenzel eben anders
verstanden habe: Sie haben das als spezifisches Problem fiir Voriconazol angesprochen, dass eben bei dem
hier zu bewertenden Wirkstoff nicht beobachtet worden ist.

(Prof. Dr. Groll: Ja.)

So hatte ich Sie auch in Ihrer Eingangsbemerkung verstanden, jenseits der Frage, ob wir jetzt hier in Kalifor-
nien, Florida, Arizona oder Berlin sind.

(Prof. Dr. Groll: Ja, das ist eine Langzeitfolge.)

Das heiRt, das ware ein Pra des hier in Rede stehenden Wirkstoffes gegentliber Voriconazol.

(Prof. Dr. Groll: Ja.)

Das war der Punkt, okay,
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(Prof. Dr. Groll: Ja. Bei der Langzeiteinnahme.)

damit wir das auch klar fiirs Protokoll haben. — Herr Wenzel, das ist klar, ja? — Das war jetzt die Zusammenfas-
sung.

Frau Wenzel-Seifert und dann Frau Lange.

Frau Dr. Wenzel-Seifert (KBV): Ich habe auch noch zwei Fragen zu den Nebenwirkungen bzw. zu den pharma-
kokinetischen Interaktionen und Nebenwirkungen. Wir haben noch gar nicht erwdhnt — das habe ich auch |h-
rer Stellungnahme entnommen —, dass das Isavuconazol QT-Zeit-verkilirzend wirkt im Gegensatz zu Ketocona-
zol und Voriconazol. Kénnen Sie noch kommentieren, inwieweit das ein Vorteil ist? Es kann ja auch ein Nach-
teil sein, weil es ja ein QT-Kurzzeitsyndrom gibt; das war mir gar nicht so bekannt. Ich weil§ nicht, welche Rolle
das tatsachlich spielt, wie haufig das vorkommt.

Die zweite Frage: Ich habe der Fachinformation entnommen, Sirolimus und Voriconazol ist eine Kontraindika-
tion. Inwieweit ist damit eigentlich eine Limitation der Anwendung von Voriconazol bei immunsupprimierten
Patienten gegeben? Welche Bedeutung hat diese Kontraindikation?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Engelhardt, bitte.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Es ist richtig: Isavuconazol verkirzt aufgrund
einer spezifischen pharmakologischen Komponente die QT-Zeit. Das hat vermutlich keinen Krankheitswert und
sehr geringe Implikationen auf die Fachinformation. Es gibt eine Kontraindikation fiir familiares Short-QT-
Syndrom, was eine absolute Raritat ist und eine VorsichtsmaRnahme gegen Medikamente, die auch die QT-
Zeit verkirzen, die es kaum gibt.

Das Rufinamid ist ein antiepileptisches Medikament fir eine ganz schmale Indikation. Die klinische Relevanz
dessen ist also gering.

Wenn man sich die kardiovaskuldaren Nebenwirkungen anschaut, stellt man fest, dass die zwar nicht statistisch
signifkant sind, aber numerisch mehr als 5 Prozent geringer mit Isavuconazol. Und auch bei Nebenwirkungen
wie zum Beispiel Cardiac arrest sind niedrigere Raten gesehen worden. Ob das ein klinischer Ausdruck und ein
Vorteil gegeniber Voriconazol sein kdonnte, basierend auf dem QT-Effekt, ist aber rein spekulativ. Aber zumin-
dest sieht man keine Signale in die entgegensetzte Richtung.

QT-Zeit-Anstiege in der SECURE-Studie von mehr als 30 Millisekunden wurden ungefahr in 20 Prozent Isavuco-
nazol und 40 Prozent Voriconazol beobachtet. Da ist also ein deutlicher Unterschied. Die Verkiirzungen sind in
einem wesentlich geringeren Ausmal vorhanden.

Inwieweit das ein Vorteil ist? Es gibt einzelne Patienten, die wir im Rahmen von Compassionate Use in Landern
behandelt haben, wo das noch nicht zugelassen worden war, die Voriconazol oder auch Posaconazol aufgrund
von QT-Zeit-Verlangerung nicht einnehmen konnten, die also mit der korrigierten QT-Zeit auf Gber 500 Millise-
kunden gegangen sind. Wie relevant der Vorteil im klinischen Alltag ist, wiirde ich die klinischen Kollegen zu
beurteilen bitten.

Zu Sirolimus: Fakt ist, dass der Spiegel von Sirolimus bei gleichzeitiger Eingabe von Voriconazol ungefahr ver-
zehnfacht wird. Deshalb ist das kontraindiziert. Bei Isavuconazol wird das um das 1,8- bis 2-Fache erhoht. Des-
halb kann man das letztendlich gemeinsam geben. Die Relevanz dafiir wiirde ich ebenfalls die klinischen Kolle-
gen bitten zu beurteilen. Ich glaube, es ist fir uns eher schwierig, dazu etwas zu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Spannend! Wer mochte? — Herr Maschmeyer, bitte.
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Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Man sollte viel-
leicht, was die QT-Thematik angeht, noch einmal darauf hinweisen, dass samtliche Makrolidantibiotika, einige
Flurochinolone etc. durchweg diese Effekte auf die QT-Zeit haben. Trotzdem sind Makrolidantibiotika first line,
breit in den Leitlinien zur Therapie ambulant erworbener Pneumonien enthalten, ohne dass man vorher eine
kardiologische Analyse machen muss. Da ist das wesentlich relevanter.

Wir benutzen Voriconazol jetzt seit etwa 2002. Wir haben eine groRe Klientel von Leukdmiepatienten und se-
hen dies Phanomen klinisch nicht. Also jemand, der plotzlich eine Torsade-des-pointes oder irgendwas be-
kommen hatte, das ist mir auch in den letzten 30 Jahren nicht untergekommen. Fairerweise muss ich sagen:
auch nicht mit den Makrolidantibiotika. Aber die interagieren auch heftig, vor allen Dingen das Clarithromycin,
und es wird erstaunlich haufig ignoriert.

Fiur Voriconazol ist eine Thematik, die vom Hersteller selbst auch immer betont wird. Jeder von uns hat einen
kleinen Leporello in der Kitteltasche, worin steht, welche Medikamente man in der Dosierung adaptieren muss
und welche kontraindiziert sind. Fiir viele andere Medikamente, die mindestens ein dhnliches Interaktionspo-
tenzial haben, gilt das nicht. Aber es ist ein relevanter Punkt, dass Uber die Interaktion mit verschiedenen Cy-
tochrom-P450-Isoenzymen — also nicht nur 3A4, sondern 2C9 zum Beispiel — eine ganze Reihe wirklich relevan-
ter Stoffgruppen wie die Statine zum Beispiel betroffen sind, natirlich immer das Carbamazepin — aber das
benutzen wir sehr wenig. Lang wirksame Barbiturate sind ein Thema und viele solcher Gruppen, die im klini-
schen Alltag haufig eingesetzt werden. Da missen wir beim Voriconazol immer einen Blick drauf werfen, was
leider in der klinischen Anwendung viel zu selten gemacht wird. Wenn das Isavuconazol dort eine grofRere the-
rapeutische Sicherheit hat, ist das sicher hilfreich. Fir die stammzelltransplantierten Patienten ist ganz klar,
dass wir eine ganze Reihe von Medikamenten nicht gemeinsam mit Voriconazol geben diirfen, denn das sehen
wir dann tatsachlich an einer Verfiinffachung, Verzehnfachung der Lebertransaminasen etc. Das kann man eins
zu eins nachvollziehen. Insofern ist das eine heikle Klientel. Da kennst du dich, glaube ich, noch ein bisschen
besser aus; willst du es noch kommentieren?

Herr Prof. Dr. Groll (Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft e. V.): Ich wollte vielleicht unterstiitzen,
dass Interaktion und Reizleitungsverdnderungen schon relevant sind, weil in der Klinik nicht genug darauf ge-
achtet wird. Da braucht man schon einen Pharmakologen, der bei der Visite dabei ist, der auf das Interaktions-
potenzial von Medikamenten hinweist, vor allem in der Supportiv-Therapie. Und dass besonders auf Reizlei-
tungsstorungen geachtet wird bei Visiten, bei der Anordnung von Medikamenten ist auch eher selten. Da ist
ein Medikament, was weniger Interaktions- oder Schadenspotenzial hat, sicherlich von Vorteil.

Zur Interaktion Sirolimus und Voriconazol: Es ist laut Fachinformation kontraindiziert. Es gibt in der Literatur
publizierte Algorithmen, die Dosisanpassungen vorschlagen, wie man die beiden Medikamente, wenn sie denn
gegeben werden mussten, auch gemeinsam geben kann. Die Gefahr ist eben, dass es letztendlich zu einer
Uberdosierung des Immunsuppressivums kommt. Wir hatten einmal einen Patienten, der Tacrolimus eindo-
siert wurde unter kontinuierlicher oder chronischer Voriconazol-Gabe. Der ist innerhalb von drei Tagen — tber
das Wochenende — dialysepflichtig geworden. Das ist vielleicht ein Extrembeispiel, aber so etwas kann dann
schon einmal passieren. Deswegen ist das Interaktionspotenzial fir den Kliniker schon sehr relevant, gerade
weil bedauerlicherweise im Alltag nicht so darauf geachtet wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Lange, bitte.

Frau Dr. Lange (GKV-Spitzenverband): Sie haben mehrfach die Vorteile von Isavuconazol bei der Behandlung
von Patienten mit Nierenfunktionsstorungen herausgearbeitet. Da habe ich mich gefragt, wie Sie wohl die Da-
ten aus den Phase-1-Studien bewerten. Wir haben da ja bei 25 Prozent der gesunden Patienten eine deutliche
Erhéhung der Nierenretentionsparameter: um etwa 25 Prozent und bei wenigen Patienten noch weit hoher.
Das hat flr mich nicht ganz zusammengepasst.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Kuessner? Herr Engelhardt.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): In gesunden Probanden — glaube ich, was Sie
da sehen ist der maximale Anstieg vom Ausgangspunkt, also vom Studienbeginn, und da gibt es natirlich bio-
logische Schwankungen, der Nierenfunktionsparameter, die dann auch in einen solchen Bereich gehen, wo mal
ein um 25 Prozent erhéhter Wert gemessen wird. Es werden allerdings auch 25 Prozent erniedrigte Werte
dann gemessen. Ich glaube, das ist eher eine Frage, wie die Daten aufgenommen werden. Ich misste mir noch
einmal die mittlere Anderung von der Baseline anschauen, aber meines Wissens war da nie irgendetwas gese-
hen worden. Das ist eher ein Capture-Effekt, dass man, wenn man nur in eine Richtung guckt, halt in der einen
Richtung Werte erhilt, die ansteigen. Aber wenn man dann in beide Richtungen guckt, sieht man, dass das
doch mehr eine Zufallsschwankung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Die Patientenvertretung noch einmal.

Frau Dr. Holtkamp (Patientenvertretung): Aus unserer Sicht ist es grundsatzlich argerlich, wenn keinerlei In-
formationen zur Lebensqualitat vorliegen. Ich konnte mir vorstellen, es liegt in dem Fall an der extremen Le-
bensbedrohlichkeit der Erkrankung, zumindest in der Akutsituation. Jetzt sagten Sie aber auch, Herr Prof.
Maschmeyer, dass Symptome und Bedrohlichkeit der Erkrankung gar nicht so sehr korrelieren. Kénnen Sie ein-
schatzen, wie viele Patienten das betrifft?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte die Frage von Frau Dr. Holtkamp beantworten? — Herr Masch-
meyer, bitte.

Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Ich verstehe lhre
Frage so, dass Sie wissen mochten, bei wie viel Patienten sich die Erkrankung nicht klinisch bedrohlich prasen-
tiert, aber in Wirklichkeit bedrohlich ist. Das sind eigentlich die meisten Patienten, die wir sehen, also akute
Leukdamien, Knochenmarkaplasie, Fieber, Patienten, die nicht auf Antibiotika ansprechen, und im CT neue In-
filtrate die der Lunge. Manche haben auch Infiltrate in den Nebenh&hlen, wo moglicherweise auch das Reser-
voir bei manchen Patienten ist. Das ist grundsatzlich fur die Patienten auRer mit anhaltendem Fieber nicht un-
bedingt mit einer klinischen Symptomatik verbunden, weil die Lunge im Inneren ja keine Schmerzempfindung
hat, sodass, solange die Pleura, also das Rippenfell, nicht betroffen ist, auch keine atemabhangigen Schmerzen
auftreten. Trotzdem ist das ein bedrohliches Krankheitsbild. Sie kennen diese CT-Sequenzen, wo sich so ein In-
farkt, der sich dann ja durch Aspergillus oder Mukor bildet, innerhalb von wenigen Tagen dann dramatisch
ausweitet. Dementsprechend ist es extrem wichtig, dass wir die Patienten regelmaRig daraufhin tberpriifen,
ob sie solche Zeichen haben, ob sie im CT solche Infiltrate haben und dann ganz friihzeitig auch sagen: Okay,
da spricht alles fiir Aspergillus oder Mukor, und da gehen wir entsprechend rein. — Aber wir kénnen das nicht
an der Schwere der Symptomatik oder irgendeinem Laborparameter wie dem CRP oder sonst etwas festma-
chen. Sondern das ist das, was wir eben machen missen. Wir miissen immer einen Schritt schneller sein als
die Krankheit. Ist lhre Frage damit beantwortet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzend dazu Frau Miller, dann Frau Wegmann.

Frau Dr. Miiller (KBV): Eine ergdanzende Frage an Herrn Prof. Maschmeyer. Ich habe Sie so verstanden, dass,
wenn diese Erkrankungen symptomatisch werden oder wenn ein gesicherter Erregernachweis gelingt, eigent-
lich schon der Zeitpunkt eingetreten ist, wo die Patienten nicht mehr lange zu leben haben oder in Kirze ver-
sterben. Das kdonnten Sie so bestadtigen? Wenn das so ware, wiirde das auch heillen, dass sozusagen eine Er-
hebung der Symptomatik in diesem speziellen Krankheitsbild nur sehr eingeschrankt relevant ware.
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Herr Prof. Dr. Maschmeyer (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie e. V.): Ja. Ich zitiere dazu
gern eine Untersuchung aus Innsbruck, wo etwas Uber 60 Patienten in einer dhnlichen Situation — schwer im-
munsupprimiert, Fieber, kleines Lungeninfiltrat — invasiv untersucht wurden. Da hat man mit einer Nadel rein-
gestochen. Jetzt hatte man eigentlich erwartet, dass es da eine riesige Vielfalt verschiedenster Zustande gibt.
Aber es waren 80 Prozent Schimmelpilze oder Fadenpilze, und davon waren zwei Drittel Aspergillus und ein
Drittel Mukormykosen. Das heif3t, die Unterstellung, dass Patienten in einer solchen Risikosituation, die Fieber
haben, die Antibiotika bekommen und trotzdem Lungeninfiltrate entwickeln, eine Schimmelpilzinfektion ha-
ben, ist wahrscheinlich zu 80 Prozent zutreffend. Das nur noch einmal als Republik zu der Thematik EORTC-
Kriterien, denn nach den Kriterien ware das eine mogliche und nicht einmal eine wahrscheinliche Aspergillose,
wenn Sie so etwas sehen. Klinisch heillt das aber, dass diese Patienten ein ganz hohes Risiko haben, wenn sie
nicht rechtzeitig behandelt werden, dass sich das dann so ausweitet, dass man sie nicht wieder stabilisieren
kann. Das kenne ich noch aus den Achtziger- und Neunzigerjahren, wo uns diese Patienten serienweise gestor-
ben sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wegmann, bitte.

Frau Wegmann (GKV-Spitzenverband): Ich habe eine Frage zu der Tatsache, dass keine Dosiswirksamkeitsstu-
dien vorliegen; zumindest ist das der Nutzenbewertung zu entnehmen. Auch im EPA wird das ja haufig thema-
tisiert. An einer Stelle bezogen auf die arzneimittelbedingten Todesfdlle wird unter anderem auch die Vermu-
tung aufgestellt, dass die Isavuconazol-Patienten gegebenenfalls unterdosiert gewesen sind und bei héheren
Dosierungen aber die Nebenwirkungen vermehrt aufgetreten waren. Kdnnten Sie hierzu noch einmal Stellung
nehmen, wie sich dann gegebenenfalls das Bild verandert hatte, ob es auch aus der Klinik schon Erkenntnisse
gibt, ob hier die Dosierung nicht angemessen war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Engelhardt, bitte.

Herr Dr. Engelhardt (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Die Mechanik der Dosisfindung fiir Pilzmedi-
kamente ist von der Struktur her dhnlich wie fiir antibakterielle Substanzen. Das heiflt, man nimmt primar in-
vitro-Daten zur Hand, dann Tiermodelle und schaut sich dann die Pharmakokinetik im Menschen an, und letzt-
lich basiert darauf auch eine Dosisrationale. Die Dosisrationale fiir Isavuconazol ist primar fur die Therapie in-
vasiver Aspergillose einmal formal gemacht worden, weil das Problem bei Mukormykose ist: Es gibt keinen
Zielwert, den man dort anstrebt. Es gibt keine MHK-Grenzwerte fir Mukormykose aufgrund der Komplexitat
der Erkrankung.

Von der klinischen Seite kann man sicher sagen, dass die Dosis adaquat ist, hat gegen den Goldstandard in in-
vasiver Aspergillose nicht Unterlegenheit fiir Mortalitat und Morbiditat gezeigt, hat in der Therapie der Mu-
kormykose letztendlich {iber indirekte Vergleiche einen dhnlichen Uberlebensvorteil gezeigt, wie ihn Amphote-
ricin B oder liposomales Amphotericin B hat. Ob es Einzelfélle gibt, die hdhere Dosen brauchen, ist immer dis-
kutabel, aber ich glaube, das ist fiir jedes Medikament so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Fragen, Frau Wegmann? — Gut. Weitere Fragen sehe
ich nicht mehr. Dann wiirde ich jetzt den pharmazeutischen Unternehmern noch einmal Gelegenheit geben,
sofern erforderlich, geboten, notwendig aus lhrer Sicht, die letzten 1 Stunde und 20 Minuten zusammenzufas-
sen. Dann wirden wir diese Anhérung beenden. Kundschaft wartet wieder vor der Tir; wir sind schon etwas in
Verzug. Bitte schon, Herr Kuessner.

Herr Dr. Kuessner (Basilea Pharmaceutica International Ltd): Vielen Dank fir die Diskussion. Ich denke, wir
haben alle Punkte besprochen, von denen Sie eingangs auch sagten, dass sie wichtig waren. Wir haben Gber
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die verschiedenen Vorteile gesprochen. Unsererseits brauchen wir dem nichts hinzuzufiigen. Wenn Sie im
Nachgang noch Fragen haben, kommen Sie einfach auf uns zu. Wir wiirden sie gern beantworten.

Wir bedanken uns fiir das heutige Gesprach.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, dass Sie hier waren. Es war spannend; man lernt ja hier nie
aus. Mit dieser Schimmelpilzproblematik haben wir uns hier relativ selten beschaftigt. Auf anderen Therapie-

gebieten sind wir deutlich weiter und deutlich firmer. Insofern sage ich einmal: Es geht hier nicht um den
Spalfaktor, aber es hat SpaR gemacht, einmal in solche, andere Bereiche vorzudringen.

Danke, dass Sie da waren. Wir werden das zu wagen haben und werden dann eine entsprechende Entschei-
dung treffen.

Ich erklare die Anhorung damit fir beendet.

Schluss der Anhérung: 11.25 Uhr
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