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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AE Unerwinschte Ereignisse

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BMI Body-Mass-Index

BMT Knochenmarktransplantation (bone marrow transplant)

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Case Report Forms

CT Computertomografie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DRC Data Review Committee

EG Européische Gemeinschaft
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EMA European Medicines Agency

EORTC/MSG The European Organisation for Research and Treatment of Cancer/
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EOT End of treatment/ Behandlungsende
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HRCT Hochauflésende Computertomografie (high-resolution computed
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HSCT Hé&matopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell
transplantation)

IFD Invasive Pilzerkrankung (invasive fungal disease)

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

LRTD Erkrankung der unteren Atemwege (low respiratory tract disease)

MRI Magnetresonanztomographie (Magnetic Resonance Imaging)

MTC Mixed Treatment Comparison
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mITT modified ITT

myITT mykologische ITT

OR Odds Ratio

PICOS Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design

RaR Rate Ratio

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko (Relative Risk)

SAE schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

SCAR Severe cutaneous adverse reactions

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

4.1.1 Fragestellung

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Triazol-Antimykotikum Isavuconazol
(Cresemba®), welches zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit invasiver Aspergillose
angezeigt ist. Es handelt sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V. Der Zusatznutzen von Isavuconazol (Cresemba®) gilt
somit bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen demnach nicht erbracht werden. Gemal} den Anforderungen von
5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens wird das AusmaBl des Zusatznutzen fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, bestimmt.

Die im vorliegenden Dossier zu beantwortende Frage lautet:

Wie ist das AusmaR des Zusatznutzens von Isavuconazol (Cresemba®) im Sinne des § 35a
SGB V bei Erwachsenen mit invasiver Aspergillose hinsichtlich patientenrelevanter

Endpunkte?

4.1.2 Datenquellen

Zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens wurden die fiir die Zulassung relevanten
Studien SECURE (9766-CL-0104) und VITAL (9766-CL-0103) herangezogen.

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104), dargestellt im Abschnitt 4.3.1.3, handelt es sich um
eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, Nicht-Unterlegenheitsstudie, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Isavuconazol (Cresemba®) in Phase 111 mit Voriconazol
vergleicht. Voriconazol wird nach den fiihrenden Leitlinien und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) als der heutige Therapiestandard in der Primértherapie der
invasiven Aspergillose angesehen. Begrindung siehe Abschnitt 3.1.2 im Modul 3.

Daruber hinaus wird die offene, einarmige Studie VITAL (9766-CL-0103) - dargestellt im
Abschnitt 4.3.2.3 - zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens herangezogen, welche
den Effekt von lIsavuconazol (Cresemba®) bei Patienten mit invasiver Aspergillose und
Nierenfunktionsstérungen beschreibt.

Eine ergénzende Suche in Studienregistern sowie eine bibliografische Literaturrecherche nach
randomisierten kontrollierten Studien und weiteren Untersuchungen mit Isavuconazol als
Intervention - entsprechend den vorab formulierten Einschlusskriterien - ergab keine
relevanten Treffer zur Ergédnzung des Studienpools. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die
identifizierten Treffer sind in den entsprechenden Dossierabschnitten dokumentiert.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Gemald der Fragestellung sind flr die Bewertung des Zusatznutzens von Isavuconazol
(Cresemba®) nur solche Studien relevant, die die entsprechend der Zulassung infrage
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kommende Patientenpopulation einschlieRen. Diese Patientenpopulation besteht aus
erwachsenen  Patienten (> 18 Jahre) mit invasiver Aspergillose, weitere
patientencharakteristika sind ausfihrlich im Abschnitt 4.2.2.1.1 beschrieben. Die Intervention
muss Isavuconazol (Cresemba®) in der zugelassenen Dosierung von 200 mg einmal taglich*
in der oralen oder intravendsen Formulierung sein. Als Komparator kommen zur
Priméartherapie von invasiver Aspergillose zugelassene Arzneimittel infrage (siehe Modul 2,
Abschnitt 2.1.2).

Es werden nur Studien eingeschlossen, die sich auf patientenrelevante Endpunkte (Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse) stutzen. Studien, die ausschlieBlich
Surrogatparameter zur Bewertung heranziehen, wurden nicht in den Studienpool
aufgenommen. Es wurde keine Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer vorgenommen.

4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens wurden im vorliegenden Dossier die
Zulassung von Isavuconazol (Cresemba®) begriindenden Studien herangezogen.

Das Verzerrungspotential der prasentierten Studien (z. B. in Bezug auf Erzeugung der
Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung, Ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung, sonstige Aspekte) wurde sowohl auf Studienebene (Anhang 4-F,
Abschnitte 4.3.1.2.2 bzw. 4.3.2.3.2.1) als auch auf Endpunktebene (Abschnitte 4.3.1.3.1 bzw.
4.3.2.3.3.1) bewertet.

Auf Studienebene wurde die im Abschnitt 4.3.1 eingeschlossene randomisierte, kontrollierte
Studie SECURE (9766-CL-0104) als niedrig verzerrt bewertet. Die Studie VITAL (9766-CL-
0103) wurde auf Studienebene als hoch verzerrt bewertet, was prinzipiell fir unkontrollierte
Studien anzunehmen ist.

Ferner wurde fur die im vorliegenden Dossier préasentierten Studien das Design und die
Methodik entsprechend den Items 2b bis 14 (inklusive zugehériges Flow-Chart) des
CONSORT-Statements im Anhang 4-E dargestellt.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

4.1.5.1 Ergebnisse aus der Studie SECURE (9766-CL-0104)

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104) handelt es sich um eine Phase Il1-Studie, in der die
Nicht-Unterlegenheit von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber Voriconazol konfirmatorisch
gezeigt wurde. Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden Angaben zum relativen Risiko,
Odds Ratio und zu der absoluten Risikoreduktion fur die patientenrelevanten Endpunkte fur
die gesamte ITT-Population (n=516) bzw. die Safety-Population (n=516) und die myITT-
Population (n=231) gemacht.

! Hierbei handelt es sich um die Erhaltungsdosis von Isavuconazol (Cresemba®), welche 12-24 Stunden nach der
letzten Anfangsdosis eingenommen werden darf.
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Analysierte Patientenpopulationen

ITT-Population (n=516)

Die ITT-Population schliel3t alle randomisierten Patienten ein, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben, und besteht somit aus erwachsenen Patienten mit
mdoglicher, wahrscheinlicher oder nachgewiesener invasiven Aspergillose (fir detaillierte
Beschreibung der Diagnosekriterien siehe Tabelle 4-15). Jeweils 258 Patienten der ITT-
Population wurden mit Isavuconazol oder Voriconazol behandelt.?

myITT-Population (n=231)

Die Patienten der myITT-Population wiesen nach Beurteilung des unabhéngigen Data Review
Committees eine wahrscheinliche oder nachgewiesene invasive Aspergillose (fur detaillierte
Beschreibung der Diagnosekriterien siehe Tabelle 4-15) auf. Davon gehérten 123 der
Isavuconazol-Gruppe und 108 der Voriconazol-Gruppe an. Die ausfihrliche Beschreibung der
analysierten Populationen befindet sich im Abschnitt 4.3.1.2.1.

Safety-Population (n=516)

Die Safety-Population schlief3t alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben, ein. Somit handelt es sich um Patienten mit mdglicher,
wahrscheinlicher oder nachgewiesener invasiver Pilzerkrankung (fur detaillierte Beschreibung
der Diagnosekriterien siehe Tabelle 4-15). Die Datenauswertungen fir diese Population
erfolgten entsprechend der ersten verabreichten Intervention, auch wenn diese der durch die
Randomisierung zugeteilten Intervention nicht entsprach. Somit wurden fur die Auswertung
der unerwinschten Ereignisse 257 Patienten der Isavuconazol-Gruppe und 259 Patienten der
Voriconazol-Gruppe zugeordnet?.

BMT-Population (n=105)*

Patienten der ITT-Population, die eine vorherige allogene Knochenmarktransplantation oder
eine Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen erhalten haben.

Mortalitat (Gesamtmortalitat)

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) sind unter der Isavuconazol-Behandlung bis
einschlieBlich Tag 42 18,6% der Patienten und unter der VVoriconazol-Behandlung 20,2% der
Patienten der ITT-Population verstorben. Bis einschlie3lich Tag 84 sind 29,1% der Patienten
im Isavuconazol-Arm und 31% der Patienten im Voriconazol-Arm verstorben.

In der myITT-Population betrugen die Anteile der bis einschlieBlich Tag 42 verstorbenen
Patienten entsprechend 18,7% und 22,2% in den entsprechenden Behandlungsarmen. Bis

2 Ein Patient der Isavuconazol-Gruppe erhielt fiir die ersten 7 Tage Voriconazol. Die Auswertung der Ergebnisse
fir die ITT-Population erfolgte gemal der Randomisierung.

® Es handelt sich um eine a priori definierte Subgruppe. Im Dossier sind die Auswertungen der Leber-
assoziierten unerwiinschten Ereignisse fur diese Subgruppe dargestellt, da diese von besonderer Klinischer
Relevanz sind und somit zur Beanspruchung des Zusatznutzens herangezogen werden. Weitere
Subgruppenanalysen fur die BMT-Population zeigen keine klinisch relevanten Unterschiede auf und sind daher
hier nicht dargestellt [1]
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einschlieBlich Tag 84 sind 28,5% der Patienten im Isavuconazol-Arm und 36,1% der
Patienten im Voriconazol-Arm verstorben.

Fazit

Der Therapieerfolg hinsichtlich der Gesamtmortalitat ist fur die ITT-Population und myITT-
Population in beiden Therapiearmen vergleichbar. Bis einschlieBlich Tag 42 und 84 zeigte
sich in diesem Endpunkt ein numerischer Vorteil zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®)
im Vergleich zu Voriconazol, der jedoch nicht statistisch signifikant war.

Morbiditat (Klinisches Ansprechen)

Die Morbiditat in der Studie SECURE (9766-CL-0104) wurde als Gesamtansprechen
gemessen. Hierbei handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, bestehend aus den
Einzelkomponenten: Klinisches, radiologisches und mykologisches Ansprechen. Da nur die
Komponente klinisches Ansprechen als patientenrelevant eingestuft wurde, wird nur diese zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen®. Der Endpunkt klinisches Ansprechen wurde
zum einen durch den Prifarzt und zum anderen durch das unabhdngige Data Review
Committee (DRC) zu den Zeitpunkten Tag 42, Tag 84 und zum Behandlungsende (EOT, end
of treatment) erhoben.

Beurteilung durch den Priifarzt zum Behandlungsende:

Das klinische Ansprechen wurde in der ITT-Population unter Isavuconazol-Behandlung bei
67,6% der Patienten zum Behandlungsende beobachtet. Unter der Voriconazol-Behandlung
betrug der Anteil der Patienten, die diesen Endpunkt erreicht haben, 70,2%.

In der myITT-Population erreichten unter der Isavuconazol-Behandlung 63,2% der Patienten
das Kklinische Ansprechen zum Behandlungsende. Unter der Voriconazol-Behandlung betrug
der Anteil der Patienten der myITT-Population, die diesen Endpunkt erreicht haben, 66,7%.

Beurteilung durch das DRC zum Behandlungsende:

Das klinische Ansprechen wurde in der ITT-Population unter Isavuconazol-Behandlung bei
67,7% der Patienten zum Behandlungsende beobachtet. Unter der Voriconazol-Behandlung
betrug der Anteil der Patienten, die diesen Endpunkt erreicht haben 66,5%.

In der myITT-Population erreichten unter der Isavuconazol-Behandlung 63,2% der Patienten
das klinische Ansprechen zum Behandlungsende. Unter der Voriconazol-Behandlung betrug
der Anteil der Patienten der myITT-Population, die diesen Endpunkt erreicht haben, 63,4%.

Fazit

* Bei den Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen handelt es sich um
mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht
patientenrelvant eingestuft werden. Bei der Einzelkomponente klinisches Ansprechen handelt es sich um
Erhebung patientenrelevanter klinischer und physischer Symptome [2].
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In beiden ausgewerteten Populationen waren die Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Dies gilt sowohl fir die Erhebung durch den
Prifarzt als fir die Erhebung durch das unabhédngige Data Review Komitees. Der
Therapieerfolg hinsichtlich des klinischen Ansprechens ist unter Isavuconazol (Cresemba®)
und dem Therapiestandard VVoriconazol vergleichbar.

Die Ergebnisse der weiteren Zeitpunkte fur diesen Endpunkt sind mit den in der
zusammenfassenden Darstellung présentierten Ergebnissen konsistent und ergaben ebenfalls
keine statistischen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1.2).

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erhoben.

Unerwinschte Ereignisse

Die Ergebnisse der Studie SECURE (9766-CL-0104) zeigen, dass Isavuconazol (Cresemba®)
im Vergleich zu Voriconazol insgesamt ein besseres Sicherheitsprofil aufweist (siehe
Abbildung 4-1 und Abbildung 4-2).

Die signifikanten Ergebnisse sind zum Zweck der besseren Ubersichtlichkeit in der
nachfolgenden Tabelle 4-1 zusammengefasst. Die ausfiihrliche Beschreibung der Ergebnisse
findet sich im Anschluss.
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Abbildung 4-1: Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse aus der Studie SECURE (9766-CL-0104).

Dargestellt sind die Anteile der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis der jeweiligen Kategorie fir die beiden
Behandlungsarme sowie die dazugehérigen relativen Risiken (RR<1 entspricht einem Vorteil zugunsten von Isavuconazol).
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Abbildung 4-2: Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse aufgeschliisselt nach Systemorganklassen aus der Studie SECURE (9766-CL-
0104).

Dargestellt sind die Anteile der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis der jeweiligen Kategorie fir die beiden
Behandlungsarme sowie die dazugehdrige relativen Risiken (RR<1 entspricht einem Vorteil zugunsten von Isavuconazol).
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Tabelle 4-1: Ubersicht der signifikanten Ergebnisse des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse aus der Studie SECURE (9766-CL-0104)

Population Studienarm Anzahl der Patienten Relative Risk® [95 % KI] Gesamtanzahl Rate [95% KI]
(Patientenzahl) mit dem Ereignis p-Wert aufgetretener Ratio*®
n (%) Ereignisse p-Wert
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Isavuconazol ~ (n=257) 247 (96,1) 0,976 [0,948; 1,005] 2829 0,805 [0,688; 0,941]
Safety .
Voriconazol  (n=259) 255 (98,5) 0,102 3463 0,006
Isavuconazol (n=123 118 95,9 : 1402
myITT . ( ) (95,9) 0,977 [0,935; 1,022] 0,713 [0.568: 0,895]
Voriconazol ~ (n=108) 106 (98,1) 0,317 1664 0,004
Unerwuinschte Ereignisse des mittleren und schweren Schweregrades
Isavuconazol (n=257) 210 (81,7) 0.916 [0,853; 0,984] 1293 0.792
Safet ’ R ' 0,644; 0,973
y Voriconazol  (n=259) 231 (89,2) 0,017 1609 0,026 [ 1
Isavuconazol (n=123) 104 (84,6) 0,922 702 0,728
mylTT ’ 0,839; 1,014 ' 0,543; 0,978
y Voriconazol ~ (n=108) 99 (91,7 0,094 [ ] 816 0,035 [ ]
Unerwuinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen
Isavuconazol (n=257) 109 (42,4) 0.709 [0,596; 0,843] 328 0.794
Safet ’ R ' 0,573, 1,099
y Voriconazol ~ (n=259) 155 (59,8) <0,001 407 0,165 [ ]
Isavuconazol (n=123) 48 (39,0) 0.629 [0,482; 0,820] 162 0.847
mylTT ’ e ' 0,520; 1,380
y Voriconazol  (n=108) 67 (62,0) <0,001 162 0,504 [ ]
Unerwuinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren
Isavuconazol  (n=257) 37 (14,4) 0,632 [0,435; 0,918] 49 0,627
Safet ’ e ' 0,383; 1,027
y Voriconazol  (n=259) 59 (22.8) 0,016 77 0064 | ]
Isavuconazol (n=123) 22 (17,9 0.743 [0,448; 1,232] 28 0.790
mylTT ’ R ' 0,406; 1,537
y Voriconazol  (n=108) 26 (24,1) 0,249 30 0448 | ]
a: Die Angaben zur Berechnung sind im Abschnitt 4.2.5.2 aufgefihrt.
b: Die Effektschatzer < 1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der signifikanten Ergebnisse des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse aus der Studie SECURE (9766-CL-0104),

aufgeschlusselt nach Systemorganklassen

Population Studienarm Anzahl der Patienten  Relative Risk® [95 % KI] Gesamtanzahl Rate [95% KI]
(Patientenzahl) mit dem Ereignis p-Wert aufgetretener Ratio™*
n (%) Ereignisse p-Wert
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)
Isavuconazol (n=257) 86 (33,5 0.788 [0,630; 0,985] 129 0.794
Safet ’ RN ‘ 0,608; 1,038
arety Voriconazol ~ (n=259) 110 (42,5) 0,036 160 0002 | ]
mvITT Isavuconazol  (n=123) 43 (35,0) 0,821 [0,593; 1,137] 68 0,859 [0,581; 1,271]
y Voriconazol  (n=108) 46 (42,6) 0,235 67 0,448
Augenerkrankungen (SOC)
Isavuconazol (n=257) 39 (15,2) 0.570 [0,400; 0,811] 47 0.532
Safet ' e ' 0,361; 0,784
aey Voriconazol  (n=259) 69 (26,6) 0,002 87 0,001 [ 1
Isavuconazol  (n=123) 19 (154) 0,538 [0,323; 0,895] 21 0,468 [0,271; 0,809]
mylTT )
Voriconazol  (n=108) 31 (28,7) 0,017 38 0,007
Erkrankung der Leber und Gallenblase (SOC)
Isavuconazol (n=257) 23 (8,9 0,552 23 0371
Safet ’ 0,342; 0,890 ; 0,223; 0,619
arety Voriconazol  (n=259) 42 (16.2) 0,015 [ ] 61 <0001 | ]
Isavuconazol (n=123 13 10,6 : 13
Myl TT ! ( ) (10,6) 0,761 [0,379; 1,527] 0,479 [0,224: 1,022]
Voriconazol  (n=108) 15 (13,9) 0,442 23 0,057

Unerwuinschte Ereignisse der Leber, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen in Patienten mit vorheriger
Knochenmarktransplantation

b Isavuconazol (n=54) 1 (1,9 0,105 [0,014; 0,799]
BMT . ’ ’ 1 Yy _ _
Voriconazol  (n=51) 9 (17,6) 0,030

& Die Angaben zur Berechnung sind im Abschnitt 4.2.5.2 aufgefiihrt.
®- Subpopulation der Patienten der ITT-Population mit vorheriger Knochenmarktransplantation (fur detaillierte Beschreibung siehe 4.3.1.2.1
c: Die Effektschatzer < 1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.
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Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse in der Safety-Population (Tabelle 4-1)

Insgesamt sind 3463 unerwiinschte Ereignisse bei Patienten, die mit Voriconazol behandelt
wurden, und 2829 bei mit Isavuconazol (Cresemba®) behandelten Patienten in der Safety-
Population aufgetreten.

Hinsichtlich der Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient pro Behandlungstag ergibt
sich hieraus ein signifikanter Unterschied zugunsten von lsavuconazol (Cresemba®)
gegenuber dem Studienkomparator VVoriconazol fur beide dargestellten Patientenpopulationen
(Safety: Rate Ratio®=0,805; p=0,006).

Weitere signifikante Ergebnisse der Kategorie ..unerwiinschte Ereignisse® in der Safety-
Population (Tabelle 4-1)

Daruber hinaus traten unter Isavuconazol-Behandlung bei den Patienten der Safety-
Population signifikant weniger unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren
Schweregrades (RR=0,916; p=0,017), signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse, die zum
Studienabbruch fiihrten (RR=0,632; p=0,016) und signifikant weniger unerwinschte
Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen (RR=0,709;
p<0,001), auf.

Die unerwinschten Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation
stehen, sind in dem relevanten Anwendungsgebiet A aus Sicht der Nutzenbewertung
besonders bedeutsam, da es sich bei der zu behandelnden Population um Patienten mit
schweren Komorbiditaten (wie onkologische Grunderkrankungen oder Transplantationen)
handelt, die demnach zahlreichen Nebenwirkungen ihrer Komedikationen ausgesetzt sind.

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aufgeschlisselt nach Systemorganklassen in der Safety-

Population (Tabelle 4-2)

Insgesamt sind in der Studie SECURE (9766-CL-0104) in 24 der 26 Systemorganklassen
unerwinschte Ereignisse aufgetreten. Der Anteil der Patienten mit mindestens einem
unerwinschten Ereignis war in der Safety-Population in 19 der 24 Systemorganklassen unter
Isavuconazol-Behandlung geringer als unter der Voriconazol-Behandlung (Abbildung 4-2).
Davon war in 3 der Systemorganklassen der Unterschied statistisch signifikant. In den beiden
Systemorganklassen ,,Psychiatrische Erkrankungen® und ,,Herzerkrankungen* waren die
Ergebnisse zwar nicht signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle 4-2), dennoch ergaben sich
deutliche numerische Vorteile zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) mit einer absoluten
Risikodifferenz >5% (siehe Tabelle 4-32).

In den Systemorganklassen ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
(RR=0,788, p=0,036), ,,Augenerkrankungen* (RR=0,570, p=0,002) und , Erkrankungen der
Leber und Gallenblase® (RR=0,552, p=0,015) war der Anteil der Patienten mit mindestens
einem unerwiinschten Ereignis signifikant geringer zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®).

® Die genauen Angaben zur statistischen Analyse befinden sich im Abschnitt 4.2.5.2
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Zusétzlich zu den wunerwiinschten Ereignissen der gesamten Systemorganklasse
,Augenerkrankungen® wurde , Augentoxizitit® in der Studie SECURE (9766-CL-0104)
unter unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse dargestellt. Im Isavuconazol-Arm
ist die Anzahl der Patienten, bei denen unerwiinschte Ereignisse dieser Kategorie aufgetreten
sind, signifikant geringer (RR=0,492; p=0,005) im Vergleich zu dem Voriconazol-Arm.

Eine Ubersicht (iber die Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse, aufgeschliisselt nach
Systemorganklassen, aus der Studie SECURE (9766-CL-0104) liefert Abbildung 4-1.

Unerwinschte Ereignisse der Leber bei Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation
(BMT) (Tabelle 4-2)

Patienten mit vorheriger ~Knochenmarktransplantation weisen ein sehr hohes
Lebertoxizitatsrisiko aufgrund der erhaltenen myeloablativen Therapie auf. Eine
Medikamenten-assoziierte Leberschadigung tritt bei diesen Patienten, die zahlreiche
zusatzliche Komedikationen erhalten, besonders haufig auf. In der Literatur wird fur dieses
Patientenkollektiv eine Therapieabbruchrate von 17,5% unter Voriconazol-Behandlung
aufgrund von Leber-assoziierten unerwinschten Ereignissen berichtet [3].

Aus diesem Grund wurden die unerwiinschten Ereignisse der Leber fir diese spezielle
Patientenpopulation separat ausgewertet. Bei der Patientenpopulation mit vorheriger
Knochenmarktransplantation handelt es sich um eine a priori im Studienprotokoll definierte
Subgruppe.

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) liegen deutliche numerische Vorteile hinsichtlich der
unerwiinschten Ereignis der Leber zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) bei Patienten mit
vorheriger Knochenmarktransplantation vor (RR=0,436; p=0,067).

Ebenfalls ist die Anzahl der Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis, welches
im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation steht, bei dieser Subpopulation unter
Isavuconazol-Behandlung signifikant geringer (RR=0,105; p=0,030) als unter Voriconazol-
Behandlung.

® Unter ,Augentoxizitit“ wurden folgende preferred terms zusammengefasst: veranderte visuelle

Tiefenwahrnehmung, unilaterale Blindheit, Katarakt, chorioretinale Stérung, Farbenblindheit, erworbene
Farbenblindheit, Doppeltsehen, Augenddem, Augenschmerz, Ophthalmoplegie, Optikusneuropathie,
periorbitales Odem, Presbyopie, ungleichférmige Pupillen, Skotom, verschwommenes Sehen, verminderter
Sehschérfe, Sehbehinderung
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Auswertung der unerwiinschten Ereignisse fiir die myIlTT-Population

Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse wurden bei den Patienten der myITT-Population
ahnliche Ergebnisse wie bei den Patienten der Safety-Population beobachtet, die teilweise
jedoch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Behandlungsarmen waren, was
sich durch die geringere Anzahl der Patienten im Vergleich zu der Safety-Population erklaren
lasst. Die  Auswertung der Subpopulation von Patienten mit  vorheriger
Knochenmarktransplantation auf Basis der mylITT-Population ist aufgrund der geringen
Anzahl der aufgetretenen Ereignisse nicht zielfuhrend.

Fazit

Isavuconazol (Cresemba®) zeigt im Vergleich zu Voriconazol ein insgesamt besseres
Sicherheitsprofil. Es treten unter Isavuconazol (Cresemba®) bei signifikant weniger Patienten
spezifische Nebenwirkungen als unter der Behandlung mit dem Therapiestandard
Voriconazol auf.

Das Ergebnis ist von hoher therapeutischer Relevanz, da Voriconazol zum einen von
fiihrenden Leitlinien und der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) als
der Therapiestandard in der Primartherapie der invasiven Aspergillose angesehen wird [4].
Zum anderen ist flr die betroffenen Patienten das bessere Sicherheitsprofil von Isavuconazol
(Cresemba®) von besonderem Vorteil, da sie sich aufgrund ihrer vorliegenden
Grunderkrankungen (onkologische Grunderkrankungen, Organ- und
Knochenmarktransplantationen) in einem sehr schlechten Allgemeinzustand befinden und den
zahlreichen Nebenwirkungen der Komedikationen ausgesetzt sind.

Dariiber hinaus weist Isavuconazol (Cresemba®) ein deutlich besseres Sicherheitsprofil im
Vergleich zu Voriconazol hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse der Leber in Patienten
mit vorheriger Knochenmarktransplantation auf.
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4.1.5.2 Ergebnisse aus der Studie VITAL (9766-CL-0103)

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um eine einarmige Studie, in der die
Wirksamkeit und Sicherheit von Isavuconazol (Cresemba®) bei Patienten mit einer invasiven
Pilzerkrankung, verursacht durch seltene Schimmelpilze, Hefen oder dimorphe Pilze, sowie
bei Patienten mit invasiver Aspergillose, die eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion haben,
zeigt.

Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden im vorliegenden Dossier die deskriptiven
Angaben (relative H&ufigkeiten) fur die patientenrelevanten Endpunkte der Studie VITAL
(9766-CL-0103) fiir Patienten mit invasiver Aspergillose (mITT-Aspergillus-Population)
herangezogen. Diese besteht aus 24 Erwachsenen mit einer wahrscheinlichen oder
nachgewiesenen invasiven Aspergillose, von denen 20 Patienten (>80%) eine
Nierenfunktionsstérung aufwiesen®. Die ausfilhrliche Beschreibung der analysierten
Populationen befindet sich im Abschnitt 4.3.2.3.2. Die Ergebnisse der Studie VITAL (9766-
CL-0103) hinsichtlich der Wirksamkeit und der Sicherheit von Isavuconazol (Cresemba®) bei
Patienten mit invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstorung sind vergleichbar mit den
Ergebnissen der Studie SECURE (9766-CL-0104) fur die Patienten, die keine
Nierenfunktionsstorung aufweisen.

Somit besteht mit Isavuconazol (Cresemba®) eine gepriifte Therapieoption fur Patienten mit
invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstorung, die sowohl in oraler als auch in der
intravendsen Formulierung zur Verflgung steht. Hieraus resultiert ein therapeutischer
Zusatznutzen von intravendser Formulierung von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber dem
Therapiestandard Voriconazol, da Voriconazol in intravendser Darreichungsform nur nach
individueller Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch den Arzt bei Patienten mit
mittlerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung eingesetzt werden darf [6].

4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Ausmali des Zusatznutzens gegentiber dem Therapiestandard Voriconazol

In der nachfolgenden Tabelle 4-3 ist eine Ubersicht der Einzelergebnisse der Studie SECURE

(9766-CL-0104) dargestellt, aus denen sich der Zusatznutzen flr die Patientenpopulation im

Anwendungsgebiet A ableitet.

" Patienten der mITT-Aspergillus-Population in der Studie VITAL (9766-CL-0104) wiesen nach Beurteilung des
unabhéngigen Data Review Committees eine wahrscheinliche oder nachgewiesene invasive Aspergillose (fur
detaillierte Beschreibung der Diagnosekriterien siehe Tabelle 4-15) auf und entsprechen somit der Definition der
myITT-Population der Studie SECURE (9766-CL-0104).

® Im vorliegenden Dossier sind die Ergebnisse fiir die gesamte mITT-Aspergillus-Population der Studie VITAL
(9766-CL-0103) (n=24) dargestellt. Eine separate Darstellung der Ergebnisse fiir Patienten mit invasiver
Aspergillose und mit einer Nierenfunktionsstérung (n=20) sowie fiir Patienten mit invasiver Aspergillose und
ohne Nierenfunktionsstérung (n=4) sind dem Studienbericht der Studie VITAL (9766-CL-0103) zu entnehmen

[5].
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Tabelle 4-3: Einzelergebnisse aus der Studie SECURE, aus denen sich der Zusatznutzen gegenuber dem Therapiestandard ableitet

(aufgeschlisselt nach Endpunkten)

Endpunkt Relevante Effektschatzer [95 % K] p-Wert Beurteilung Zusatznutzen
Studien- SECURE nach AM-NutzenV
population (9766-CL-0104)

Mortalitat?®

Gesamtmortalitat bis einschlieBlich Tag 42 ITT RR: 0923 [0,649; 1,313] 0.656 kein Zusatznutzen
myITT RR: 0,841 [0,505; 1,402] 0,507

Gesamtmortalitat bis einschlieRlich Tag 84 ITT RR: 0,938 [O 720: 1 220] 0.631
myITT RR: 0,788 [0,541; 1,148] 0,214

Morbiditat®

Klinisches Ansprechen/ Priifarzt zum Behandlungsende ITT RR: 0.963 [0,854; 1,086] 0,540 kein Zusatznutzen
mylTT RR: 0,949 [0,781; 1,153] 0,596

Klinisches Ansprechen/ DRC zum Behandlungsende ITT RR: 1.018 [0,893; 1,162] 0,785
mylTT RR: 0,098 [0,815, 1,222] 0,986

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

keine Daten erhoben - -

Unerwiinschte Ereignisse *

Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis Safety RR: 0,976 [0,948; 1,005] 0,102 Relevante Vermeidung betrachtlicher

) ) schwerwiegender Zusatznutzen

myITT RR:0,977 [0,935;1,022] 0,317 Nebenwirkungen und

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient pro Tag Safety RaR: 0,805 [0,688; 0,941] 0,006 bedeutsame Vermeidung

anderer Nebenwirkungen

myITT RaR: 0,713 [0,568; 0,895] 0,004

Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Safety RR: 0,906 [0,775; 1,060] 0,220

Ereignis

g myITT RR: 0,878 [0,716; 1,076] 0,210

Patienten mit mindestens einem mittleren oder schweren Safety RR: 0,916 [0,853; 0,984] 0,017

unerwinschten Ereignis
myITT RR: 0,922 [0,839; 1,014] 0,094

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse des mittleren oder schweren Safety RaR: 0,792 [0,644; 0,973] 0,026

Schweregrades pro Patient pro Tag T RaR: 0,728 [0,543; 0,978] 0,035

Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis, welches Safety RR: 0, 709 [0,596; 0,843] <0,001
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Endpunkt Relevante Effektschatzer [95 % K] p-Wert Beurteilung Zusatznutzen
Studien- SECURE nach AM-NutzenV
population (9766-CL-0104)
im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation steht myITT RR: 0,629 [0,482; 0,820] <0,001
Patienten mit mindestens Safety RR: 0,632 [0,435; 0,918] 0,016
einem unerwunschten Ereignis, welches zum Studienabbruch ) .
fiihrte myITT RR: 0,743 [0,448; 1,232] 0,249
Unerwiinschte Ereignisse, aufgeschliisselt nach Systemorganklassen *
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis der Safety RR: 0.788 [0,630; 0,985] 0,036
Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des ' T
Unterhautzellgewebes mylTT RR: 0,821 [0,593; 1,137] 0,235
Patienten mit mindestens einem unerwtinschten Ereignis der Safety RR: 0.570 [0,400; 0,811 0,002
Systemorganklasse Augenerkrankungen
myITT RR: 0,538 [0,323; 0,895] 0,017
Patienten mit mindestens einem unerwtinschten Ereignis der Safety RR: 0,552 [0,342; 0,890] 0,015
Systemorganklasse Erkrankung der Leber
myITT RR: 0,761 [0,379; 1,527] 0,442
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Psychiatrische Ereignisse Safety RR: 0,931 [0,713; 1,217] 0,601 Relevante Vermeidung betréchtlicher
. . schwerwiegender Zusatznutzen
myITT RR: 0,794 [0,557; 1,133] 0,203 Nebenwirkungen und
Augentoxizitat Safety RR: 0,492 [0,301; 0,805] 0,005 bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen
myITT RR: 0,604 [0,293; 1,244] 0,171
Torsade de Pointes Safety RR: 0,796 [0,413; 1,531] 0,494
myITT RR: 0,958 [0,441; 2,082] 0,913
Reaktionen an Infusions/ Injektionsstelle Safety RR: 2,771 [0,894; 8,590] 0,077
mylTT RR: 3,512 [0,399; 30, 95] 0,258
Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen (SCAR) Safety RR: 1,008 [0,295; 3,439] 0,990
mylTT RR: 0,439 [0,040; 4,775] 0,499
Akute Pankreatitis Ist in der Studie nicht aufgetreten
Unerwiinschte Ereignisse der Leber bei Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation 2
Unerwiinschte Ereignisse BMT® RR: 0,436 [0,179; 1,06] 0,067 Relevante Vermeidung betréachtlicher
- - —— - - schwerwiegender Zusatznutzen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse BMT® RR: 0,315 [0,034; 2,929] 0,310 Nebenwirkungen und
Unerwiinschte Ereignisse BMT® RR: 0,472 [0,151; 1,473] 0,196 bedeutsame Vermeidung
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Endpunkt Relevante Effektschatzer [95 % K] p-Wert Beurteilung Zusatznutzen
Studien- SECURE nach AM-NutzenV
population (9766-CL-0104)

des mittleren oder schweren Schweregrades anderer Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mitder | gpTe RR: 0,105 [0,014; 0,799] 0,030

Studienmedikation stehen

Unerwiinschte Ereignisse, BMT® RR: 0,135 [0,007; 2,552] 0,182

die zum Studienabbruch fiihrten

RR=Relatives Risiko; RaR=Rate Ratio (die Angaben zur Berechnung sind im Abschnitt 4.2.5.2 aufgefiihrt)

2 Die Effektschétzer < 1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.

b Die Effektschatzer >1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.

© Subpopulation der Patienten der ITT-Population mit vorheriger Knochenmarktransplantation (fur detaillierte Beschreibung siehe 4.3.1.2.1)
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Isavuconazol (Cresemba®) zeigt im Vergleich zu Voriconazol ein insgesamt besseres
Sicherheitsprofil. Es treten also unter Isavuconazol (Cresemba®) bei signifikant weniger
Patienten als unter der Behandlung mit dem Therapiestandard Voriconazol spezifische
Nebenwirkungen auf.

Das betrifft insbesondere die Systemorganklassen ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, ,,Augenerkrankungen®, ,,Erkrankungen der Leber und Gallenblase®,
und eben diese im Abschnitt 4.4 ,, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen bei der
Anwendung® in der Fachinformation zu Voriconazol beschrieben sind:

,,Nebenwirkungen an der Haut

In seltenen Féllen wurde Uber exfoliative Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom bei
Anwendung von Azol-Antimykotika berichtet.

Des Weiteren werden eine engmaschige Uberwachung und gar der Abbruch der Voriconazol-Therapie
empfohlen, wenn ein Patient einen Hautausschlag entwickelt oder wenn die Schadigung fortschreitet.
Unter Voriconazol kann es dariiber hinaus zu Phototoxizitit und Pseudoporphyrie kommen.

Nebenwirkungen am Auge

Es wurde Uber anhaltende Nebenwirkungen am Auge, einschlielich verschwommenen Sehens,
Optikusneuritis und Papillenddem, unter Voriconazol-Behandlung berichtet.

Erkrankungen der Leber

In klinischen Studien mit Voriconazol kam es gelegentlich zu Fallen schwerer Leberfunktionsstérungen
(einschlieBlich Hepatitis, Cholestase und fulminanten Leberversagens, auch mit tddlichem Ausgang).
Félle von Leberfunktionsstérungen wurden vor allem bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen
(vorwiegend bei malignen hamatologischen Erkrankungen) beobachtet. Voribergehende
Leberfunktionsstérungen, einschlieflich Hepatitis und Gelbsucht, traten bei Patienten ohne sonstige
erkennbare Risikofaktoren auf.

Patienten, die mit Voriconazol behandelt werden, missen sorgfaltig auf Lebertoxizitat Uberwacht
werden. Wenn die Leberfunktionswerte deutlich ansteigen, sollte die Therapie mit Voriconazol
abgebrochen werden, es sei denn, die medizinische Nutzen-Risiko-Abwéagung fir den Patienten
rechtfertigt eine Weiterfiihrung.*

Voriconazol (Vfend®) zeigt wesentliche klinisch relevante Risiken auf. So wurde zu
Voriconazol ein Informationsbrief versendet, da ein moégliches Risiko des Auftretens von
Plattenepithelkarzinomen der Haut bei Patienten besteht, die Vfend® (Voriconazol) in der
Langzeittherapie erhalten [7]. Desweiteren wurde Voriconazol (Vfend®) vom BfArM zur
Erstellung von weiteren Schulungsmaterialien beauflagt [8].

Da Isavuconazol gerade in den Systemorganklassen, in denen fir die Anwendung von
Voriconazol Warnhinweise gelten, ein besseres Sicherheitsprofil aufweist, wird dem
behandelnden Arzt durch die Zulassung und Markteinfiihrung von Isavuconazol (Cresemba®)
eine Maglichkeit zu einem breiteren Therapieeinsatz flr Patienten mit invasiver Aspergillose
eroffnet.
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Besonderer Zusatznutzen fir Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation
gegeniiber dem Therapiestandard Voriconazol

Die Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation und invasiver Aspergillose stellen
ein klinisch besonders betroffenes Kollektiv dar, welches ein hohes Lebertoxizitatsrisiko
aufweist. Unter der Behandlung mit Isavuconazol (Cresemba®) treten bei diesen Patienten
signifikant weniger arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu dem
Therapiestandard Voriconazol auf, was eine VVerbesserung des therapierelevanten Nutzens fir
die Patienten bedeutet.

Besonderer Zusatznutzen fur Patienten mit Nierenfunktionsstorung gegeniber dem
Therapiestandard Voriconazol

Isavuconazol (Cresemba®) erlaubt einen uneingeschrankten Einsatz von sowohl oralen als
auch intravendsen Darreichungsformen bei Patienten mit invasiver Aspergillose und
Nierenfunktionsstérung. Hieraus resultiert ein therapeutischer Zusatznutzen von Isavuconazol
(Cresemba®) gegeniiber dem Therapiestandard Voriconazol, da letzteres intravends nur nach
individueller Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch den Arzt bei Patienten mit
mittlerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung eingesetzt werden darf. Dies beruht auf dem
Loslichkeitsvermittler Cyclodextrin  (SBECD) in der intraventsen Formulierung von
Voriconazol, welcher potentiell nephrotoxisch ist und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zu erheblicher Akkumulation fiihren kann.

Diesbezuglich enthélt die Voriconazol Fachinformation die folgenden Einschrankungen [6]:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
<50ml/min) kommt es zu einer Kumulation des intravendsen Vehikels SBECD. Diese
Patienten sollten vorzugsweise mit oralem Voriconazol behandelt werden, es sei denn, dass
die Nutzen-Risiko-Bewertung bei einem derartigen Patienten die intraventse Gabe von
Voriconazol begriindet. Die Serumkreatininwerte sollten bei diesen Patienten engmaschig
uberwacht werden, und im Falle eines Anstiegs sollte der Wechsel zur oralen Voriconazol-
Therapie in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Voriconazol wird mit einer Clearance von 121ml/min hamodialysiert. In einer 4-stindigen
Hamodialyse wird Voriconazol nicht ausreichend eliminiert, um eine Dosisanpassung zu
rechtfertigen.

Das intraventse Vehikel SBECD wird mit einer Clearance von 55ml/min hdmodialysiert.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen an den Nieren
Bei schwerkranken Patienten wurde unter VFEND-Therapie akutes Nierenversagen
beobachtet. Patienten, die VVoriconazol erhalten, erhalten h&ufig gleichzeitig nephrotoxische
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Arzneimittel und leiden an Begleiterkrankungen, die zu einer Einschrankung der
Nierenfunktion fihren kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Kontrolle der Nierenfunktionsparameter
Die Patienten mussen im Hinblick auf das Auftreten von Nierenfunktionsstérungen iberwacht
werden. Dies sollte Laboruntersuchungen, vor allem Serumkreatinin, einschliel3en.

Isavuconazol dagegen ist ein stark wasserlosliches Prodrug und die intraventse Formulierung
von lIsavuconazol enthdlt kein Cyclodextrin und keine anderen potentiell nephrotoxischen
Inhaltsstoffe.

Weitere Aspekte, die zum Zusatznutzen beitragen

Zusatzlich tragen folgende therapeutische Eigenschaften von Isavuconazol (Cresemba®) zum
bisher nicht erreichten therapierelevanten Nutzen bei:

e Isavuconazol (Cresemba®) ist sowohl gegen Aspergillus- als auch gegen die
Mucorales-Spezies wirksam. Angesichts der schwierigen Diagnosestellung und
Abgrenzung hinsichtlich der Erreger (Aspergillus und Mucorales) bringt Isavuconazol
(Cresemba®) eine erhohte Therapiesicherheit mit sich.

e Lineare pharmakologische Eigenschaften und Bioverfligbarkeit, was eine zuverlassige
Dosisbestimmung erlaubt und deshalb das Risiko von Wechselwirkungen und das
Auftreten von Nebenwirkungen reduziert.

e Die intravendse und die orale Gabe sind untereinander austauschbar, sodass eine
Umstellung zwischen intravendser und oraler Darreichungsform uneingeschrénkt
moglich ist, wenn dies klinisch indiziert ist.

e Geringeres Wechselwirkungspotential mit Immunsuppressiva im Vergleich zu
Voriconazol, und damit verringertes Risiko fir Immunsuppressiva-vermittelte
Toxizitdt oder von TransplantatabstoRungsreaktionen bei immunsupprimierten
Patienten.

Bewertung durch das COMP

Der Zusatznutzen von Isavuconazol (Cresemba®) gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als
belegt, da es sich hierbei um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt.

Der Orphan Drug Status ist insofern besonders, da bereits Arzneimittel zur Behandlung von
invasiver Aspergillose zugelassen sind. Daher muss Isavuconazol (Cresemba®) geméaR der
Verordnung Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates ber Arzneimittel fir
seltene Leiden einen erheblichen Nutzen, das hei3t einen klinisch relevanten Vorteil oder
einen bedeutenden Beitrag zur Behandlung von Patienten aufweisen, um den Orphan Drug
Status zu erlangen.

Diesen erheblichen Nutzen hat der Ausschuss fir Arzneimittel fur seltene Krankheiten
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der Europdischen Arzneimittelagentur
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am 11.07.2014 durch die Opinion on Orphan Designation im Vergleich zu Voriconazol bei
Patienten mit invasiver Aspergillose bestatigt [9]. In der Sitzung vom 1.-3. September 2015
stellte das COMP fest, dass der wesentliche Vorteil von Isavuconazol (Cresemba®) in einem
verbesserten  Sicherheitsprofil  besteht, insbesondere in der Minimierung des
Hepatotoxizitatsrisikos in den betroffenen Patienten, welches ein Hauptproblem der zur
Behandlung von invasiver Aspergillose zugelassenen Arzneimitteln ist [10].

Fazit

Insgesamt ergibt sich fir Isavuconazol (Cresemba®) nach § 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV ein
betrachtlicher Zusatznutzen fur die gesamte Population im Anwendungsgebiet A ,,Invasive
Aspergillose®.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Triazol-Antimykotikum Isavuconazol
(Cresemba®), welches zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit invasiver Aspergillose
angezeigt ist. Es handelt sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V. Der Zusatznutzen von Isavuconazol (Cresemba®) gilt
somit bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise gemal} § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer
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2 und 3 SGB V uber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméligen Vergleichstherapie missen demnach nicht erbracht werden. Lediglich ist
gemal 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA das AusmaR des Zusatznutzen fiir die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Die im vorliegenden Dossier zu beantwortende Frage lautet:

Wie ist das AusmaR des Zusatznutzens mit Isavuconazol (Cresemba®) bei Erwachsenen mit
invasiver Aspergillose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Sinne des § 35a SGB
V?

Die Patientenpopulation umfasst laut Anwendungsgebiet erwachsene Patienten mit
invasiver Aspergillose.

Die Intervention ist das Antimykotikum Isavuconazol (Cresemba®), welches sowohl in
oraler als auch intravendser Formulierung zugelassen ist. Flr beide Darreichungsformen
schreibt das Anwendungsgebiet eine einmal tdgliche Einnahme von 200 mg Isavuconazol
(Cresemba®) vor®*°.

Die Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist fur die Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nicht erforderlich. Ausgehend von der gesetzlichen
Vorgabe bestimmt der G-BA das Ausmal des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studien [11].

Zur Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens wurden die patientenrelevanten
Endpunkte im Anwendungsgebiet invasive Aspergillose betrachtet. Diese umfassen
Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

% Hierbei handelt es sich um die Erhaltungsdosis von Isavuconazol (Cresemba®), welche 12-24 Stunden nach der
letzten Anfangsdosis eingenommen werden darf.

Die Anfangsdosis entspricht fiir beide Darreichungsformen 200 mg Isavuconazol (Cresemba®) alle 8 Stunden in
den ersten 48 Stunden der Behandlung (insgesamt 6 Verabreichungen).

10.372,6 mg des Prodrugs Isavuconazoniumsulfat enthalten 200 mg Isavuconazol
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

4.2.2.1 Grundlagen zur Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien

Die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens erfolgt fiir Isavuconazol (Cresemba®) auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. Es werden die fir
die Zulassung relevanten Studien SECURE (9766-CL-0104) und VITAL (9766-CL-0103) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Isavuconazol (Cresemba®) im vorliegenden Dossier
dargestellt.

Dartber  hinaus wird eine ergdnzende systematische  Literaturrecherche in
Literaturdatenbanken und Studienregistern durchgefiihrt, um die vorhandene Evidenz des zu
bewertenden Arzneimittels vollstandig abzubilden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien, die zur Bewertung des Ausmafes des
Zusatznutzens von Isavuconazol (Cresemba®) herangezogen werden, orientieren sich an der
zuvor definierten Fragestellung (siehe Abschnitt 4.2.1). Im vorliegenden Dossier soll das
Ausmald des Zusatznutzens bevorzugt anhand direkter Evidenz im Vergleich zu anderen zur
Priméartherapie von invasiver Aspergillose zugelassenen Arzneimitteln nachgewiesen werden.
In der Definition der Ein- und Ausschlusskriterien mussen folgende Parameter (gemaR
PICOS=Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design [12]) berlcksichtigt
werden:

e Patientenpopulation

e Intervention

e Vergleichstherapie (Komparator/Comparison)
e Endpunkte (ZielgréRen/Outcomes)

e Studientypen/ -dauer

Allgemeine Angaben wund Einschatzungen zu diesen Parametern in Studien zu
krankheitsmodifizierenden Wirkstoffen in der Therapie invasiver Aspergillose werden im
Folgenden dargestellt.

4.2.2.1.1 Patientenpopulation

Diagnosekriterien

In der Regel sollen fur die Bewertung des Zusatznutzens eines Arzneimittels Studien zur
krankheitsmodifizierenden Therapie mit Patienten mit gesicherter Diagnose eingeschlossen
werden. Da im Anwendungsgebiet invasive Aspergillose eine hohe Unsicherheit hinsichtlich
der Diagnosestellung besteht, ist es sachgerecht, in der vorliegenden Bewertung auch Studien
mit Patienten mit moéglicher oder wahrscheinlicher Diagnose einzuschlieRen. Das entspricht
sowohl der Interpretation des G-BA als auch den Vorgaben der EMA zur Klinischen
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Bewertung von Antimykotika [11, 13]. Die Kriterien fir die Diagnosesicherheit sind im
Folgenden in der Tabelle 4-15 ausfuhrlich beschrieben.

Erkrankungsform

Fur die Darstellung der Evidenz werden Studien herangezogen, die Patienten mit
unterschiedlichen Erkrankungsformen der invasiven Aspergillose (zum Beispiel: Lunge,
Sinus, untere Atemwege, disseminiert u.a.) einschliel3en.

Fur die Darstellung weiterer Untersuchungen im Abschnitt 4.3.2.3 werden Studien
herangezogen, die Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungsformen der invasiven
Aspergillose und gleichzeitig vorhandener Nierenfunktionsstorung (definiert als eine
Kreatinin-Clearance < 50 mL/min) einschliel3en.

Alter

Es werden nur Studien mit erwachsenen Patienten, die mindestens 18 Jahre alt sind, fur die
Darstellung der Evidenz eingeschlossen, da Isavuconazol (Cresemba®) nur fiir erwachsene
Patienten zugelassen ist.

4.2.2.1.2 Intervention

Fur die Bewertung des Zusatznutzens werden nur Studien eingeschlossen, die Isavuconazol
(bzw. Prodrug Isavuconazonium) in der zugelassenen Dosierung von 200 mg einmal téglich
in der oralen oder intravendsen Formulierung™ als Intervention benennen. Studien mit
anderen Wirkstoffen, anderen Dosierungen oder Kombinationen sind zur Beantwortung der
Fragestellung nicht geeignet.

Daruber hinaus wird die Notwendigkeit einer systemischen Behandlung fur die Patienten
vorausgesetzt. Es muss sichergestellt sein, dass weitere Therapien (auch chirurgische
Resektion) bei entsprechender Indikation durchgefiinrt werden. Studien mit rein
prophylaktischen Behandlungen werden nicht eingeschlossen [11].

4.2.2.1.3 Komparator

Zur Bewertung des AusmafBes des Zusatznutzens von Isavuconazol (Cresemba®) anhand
direkt vergleichender Studien im Abschnitt 4.3.1 wird die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der Therapie im Vergleich zu anderen in Deutschland zur Primartherapie von invasiver
Aspergillose zugelassenen Arzneimitteln in jeweils zugelassener Dosierung evaluiert. Studien
mit nicht zugelassenen Wirkstoffen, Dosierungen oder Kombinationen sind zur Beantwortung
der Fragestellung nicht geeignet.

Fir die Darstellung weiterer Untersuchungen im Abschnitt 4.3.2.3 werden auch nicht
vergleichende Studien eingeschlossen, sodass die Definition eines Komparators entfallt.

1 Hierbei handelt es sich um die Erhaltungsdosis von Isavuconazol (Cresemba®), welche 12-24 Stunden nach
der letzten Anfangsdosis eingenommen werden darf.
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4.2.2.1.4 Endpunkte

In der folgenden Tabelle 4-4 sind die fir die Darstellung des Nutzens und Zusatznutzens von
Isavuconazol (Cresemba® im Anwendungsgebiet A: invasive Aspergillose relevanten
Endpunkte dargestellt. Begriindungen fur die Patientenrelevanz und Validitat der einzelnen
Endpunkte erfolgen im Abschnitt 4.2.5.2.

Tabelle  4-4: Patientenrelevante Endpunkte  fir  die Bewertung eines
krankheitsmodifizierenden Wirkstoffes in der Therapie invasiver Aspergillose

Endpunktkategorie und Auspragung Beispiel fur Erhebung/Messinstrument
Mortalitat

Gesamtmortalitét Wéhrend der Studie verstorbene Patienten
Morbiditat

Therapieansprechen Klinisches Ansprechen

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Unerwuinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (AES) Gesamtrate von Patienten mit Ereignis
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Gesamtrate von Patienten mit Ereignis
(SAEs)

Unerwiinschte Ereignisse des mittleren oder | Gesamtrate von Patienten mit Ereignis
schweren Schweregrades

Unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Gesamtrate von Patienten mit Ereignis
Zusammenhang mit der Studienmedikation

stehen

Unerwunschten Ereignisse, die zum Gesamtrate von Patienten mit Ereignis
Studienabbruch fiihrten

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Psychiatrische Ereignisse

Interesse

Augentoxizitat

Torsade de Pointes

Reaktionen an Infusions/ Injektionsstelle

Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen
(SCAR)

Akute Pankreatitis
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4.2.2.1.5 Studientypen

Die pivotale Zulassungsstudie SECURE (9766-CL-0104) ist eine multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Nicht-Unterlegenheitsstudie (RCT). Fur die Darstellung der
Evidenz im Abschnitt 4.3.1 werden neben der Studie SECURE (9766-CL-0104) nur
kontrollierte randomisierte Studien herangezogen.

Im Abschnitt 4.3.2.3 werden neben der einarmigen Studie VITAL (9766-CL-0103) weitere
Studien gemaR den in der Tabelle 4-8 definierten Einschlusskriterien ohne Einschrankung des
Studientypes herangezogen.

Ferner beschrankt sich die Auswahl der Studien in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2.3 auf
solche, die in deutscher oder englischer Sprache publiziert worden sind. Englisch ist die
allgemein anerkannte Sprache der Wissenschaft, sodass davon auszugehen ist, dass relevante
medizinische Erkenntnisse und Studien in dieser Sprache publiziert sind. Zusatzlich werden
deutsche Quellen eingeschlossen, weil sie fir eine aktuelle Bewertung fir die GKV in
Deutschland mdglicherweise relevant sind.

42.2.1.6 Studiendauer
Es wird keine Einschrankung bezuglich der Studiendauer vorgenommen.

4.2.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien fir randomisierte kontrollierte Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Eine Suche in Studienregistern und eine bibliografische Literaturrecherche werden
entsprechend den VVorgaben des G-BA durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.3.3).

Im Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien fur randomisierte kontrollierte Studien
mit Isavuconazol (Cresemba®) als Intervention dargestellt (Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6).

Tabelle 4-5: Einschlusskriterien fiir RCTs mit Isavuconazol (Cresemba®) als Intervention

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation | e Erwachsene Patienten mit invasiver Aspergillose

E2 Intervention e Isavuconazol in zugelassener Dosierung (bzw. Prodrug
Isavuconazonium)

E3 Komparator e weitere in Deutschland zugelassene Arzneimittel im
Anwendungsgebiet A in zugelassener Dosierung

E4 Endpunkte e Patientenrelevante Endpunkte, wie zum Beispiel
Mortalitat, klinisches Ansprechen, unerwiinschte
Ereignisse

E5 Studien- und e Randomisierte kontrollierte Studien

Publikationstypen e Volltextpublikation oder Studienbericht
e Veroffentlichung in deutscher oder englischer Sprache
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Tabelle 4-6: Ausschlusskriterien fur RCTs mit Isavuconazol (Cresemba®) als Intervention

Ausschlusskriterien

Beispiel

Al | Patientenpopulation
nicht entsprechend E1

Prophylaktische Behandlung
Kinder und Heranwachsende (< 18 Jahre)

A2 | Intervention
nicht entsprechend E2

Andere Wirkstoffe
Dosierung, Applikation nicht gemaf Zulassung
AusschlieRlich Kombination mit anderen Wirkstoffen

A3 | Komparator nicht
entsprechend E3

Andere bzw. nicht zugelassene Wirkstoffe
Dosierung, Applikation nicht gemal} Zulassung
Ausschliel3lich Kombination mit anderen Wirkstoffen

A4 | Endpunkte
nicht entsprechend E4

Studien mit ausschlieflich Surrogat-Parametern

A5 | Studien- und
Publikationstypen
nicht entsprechend E5

Keine randomisierte kontrollierte Studien
Nur Abstract vorliegend

Review-Artikel, Surveys, Notes, Letter, Editorial,
Errata, Konferenzabstracts, Poster,
Studienregistereintrage

Publikation nur in einer anderen Sprache als Deutsch
oder Englisch

A6 | Art der Information

Zusétzliche Publikation einer eingeschlossenen Studie
ohne relevante Zusatzinformation (Dublette)

4.2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien fir weitere Untersuchungen

Eine Suche in Studienregistern und eine bibliografische Literaturrecherche werden
entsprechend den VVorgaben des G-BA durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.3.3).

Im Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien fiir weitere Untersuchungen mit
Isavuconazol (Cresemba®) als Intervention dargestellt (Tabelle 4-7 und Tabelle 4-8).
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Tabelle 4-7: Einschlusskriterien fiir weitere Untersuchungen mit Isavuconazol (Cresemba®)
als Intervention

Einschlusskriterien

El Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit invasiver Aspergillose und
Nierenfunktionsstérung

E2 Intervention Isavuconazol in zugelassener Dosierung (bzw. Prodrug
Isavuconazonium)

E3 Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte, wie zum Beispiel
Mortalitat, klinisches Ansprechen, unerwiinschte
Ereignisse

E4 Studien- und in vivo-Interventionsstudie eines beliebigen Studientyps

Publikationstypen

mit > 2 Patienten
Volltextpublikation oder Studienbericht
Veroffentlichung in deutscher oder englischer Sprache

Tabelle 4-8: Ausschlusskriterien fiir weitere Untersuchungen mit Isavuconazol (Cresemba®)
als Intervention

Ausschlusskriterien

Beispiel

Al Patientenpopulation e Prophylaktische Behandlung; Patienten mit
nicht entsprechend E1 invasiver Aspergillose ohne Nierenfunktionsstérung
e Kinder und Heranwachsende (unter 18 Jahre)
A2 Intervention e Andere Wirkstoffe
nicht entsprechend E2 e Dosierung, Applikation nicht gemaR Zulassung
e AusschlieBlich Kombination mit anderen
Wirkstoffen
e Ausschluss weiterer Therapien (chirurgische
Resektion)
A3 Endpunkte e Studien mit ausschlie3lich Surrogat-Parametern
nicht entsprechend E3
A4 Studien- und e Case Reports mit nur 1 Patient
Publikationstypen e Nur Abstract vorliegend
nichtentsprechend E4 | o Review-Artikel, Surveys, Notes, Letter, Editorial,
Errata, Konferenzabstracts, Poster,
Studienregistereintrage
e Publikation nur in einer anderen Sprache als
Deutsch oder Englisch
A5 Art der Information e Zusétzliche Publikation einer eingeschlossenen

Studie ohne relevante Zusatzinformation (Dublette)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.3) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Bei Isavuconazol (Cresemba®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens gemal’ 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V {iber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie
mussen nicht erbracht werden. Die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.

Es wurde jedoch eine erganzende bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt, um eine
vollstdndige Darstellung der verfligbaren Evidenz zu gewdhrleisten. Die Suche wurde in
MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken gesucht. Fur jede Datenbank
wurde eine Suchstrategie formuliert, die im Anhang 4-A detailliert beschrieben ist.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.3) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die ergéanzende Suche wurde geméal Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register, Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie uber das International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal durchgefiihrt. Es wurden keine generellen
Einschrankungen vorgenommen. Die detaillierte Suchstrategie ist getrennt fur jedes
Studienregister im Anhang 4-B dargestellt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die aus Grunden der Vollstandigkeit durchgefiihrte Literaturrecherche wurde von zwei
Experten unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Die gefundenen Treffer wurden nach den in
Abschnitt 4.2.2 dargelegten Kriterien bewertet. Dabei wurde in einem mehrstufigen Verfahren
vorgegangen. Im ersten Schritt wurden die Titel und Abstracts gesichtet und bereits alle
Treffer ausgeschlossen. Die Ergebnisse der Studienselektion sind im Abschnitt 4.3.1.1.2
dargestellt.

Werden im ersten Schritt nicht alle Treffer ausgeschlossen, so werden die verbliebenen
Kandidaten in einem weiteren Schritt anhand der Volltexte analysiert. Nach Lesen und
Bewerten der Volltexte wird die endglltige Liste der eingeschlossenen Studien aufgestellt.
Bei Unklarheiten oder unterschiedlichen Treffern in den parallel durchgefuhrten Recherchen
wird ein dritter Experte zu Rate gezogen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Von der oben angegebenen Methodik zur Bewertung des Verzerrungspotenzials wird nicht
abgewichen.  Zundchst  wird auf  Studienebene  das  endpunktiibergreifende
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Verzerrungspotential als hoch oder niedrig eingestuft. Im Anschluss erfolgt eine Bewertung
fur jeden einzelnen Endpunkt. Das Ergebnis der Analysen ist in Anhang 4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)*?. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
bzw. STROBE-Statements'® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien werden im Abschnitten 4.3.1 und
den zugehdrigen Anhangen dokumentiert. Die Bewertung folgte den CONSORT-Vorgaben
(Items 2b bis 14) sowie dem CONSORT-Flow-Chart.

Nicht randomisierte Interventionsstudien sollen gemaR Vorgabe mindestens den
Anforderungen des TREND-Statements folgen. Das TREND-Statement baut auf dem
CONSORT-Statement auf. Da es fur die Bewertung nicht randomisierter Studien konzipiert
ist, fehlen Items, die die Randomisierung betreffen (Items 8-10 des CONSORT-Statements).
Zusétzlich sind im TREND-Statement Items eingefugt, die den nicht randomisierten
Charakter der Studie berticksichtigen (Item 8: Assignment Method, Item 10: Unit of analysis
und Item 15: Baseline equivalence) und helfen sollen, das durch die fehlende Randomisierung
auftretende Verzerrungspotenzial fir den Gruppenvergleich besser beurteilen zu kénnen.

Die Studie, die im Abschnitt 4.3.2.3 fur die Darstellung weiterer Untersuchungen
herangezogen wird, ist keine kontrollierte Studien, so dass kein Gruppenvergleich moglich ist.
Dementsprechend ist fir die Bewertung dieser Studie das TREND-Statement nicht
mafgeblich besser geeignet als das CONSORT-Statement. Die Darstellung epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll gemél? Vorgabe mindestens den Anforderungen des STROBE-

12 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the
reporting of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational
studies. Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Statements folgen. Auch das STROBE-Statement basiert auf dem CONSORT-Statement und
es gibt einen groRen Anteil an Uberschneidungen zwischen den Items. Ein Vergleich der
Items, die im CONSORT und im STROBE-Statement gelistet werden, zeigt, dass eine
Darstellung der Studienkonzeption, der Auswahl der Studienteilnehmer und der Methodik bei
beiden gefordert wird. Zusétzliche Items, die im STROBE-Statement Berucksichtigung
finden, sind die Diskussion der Studienergebnisse inklusive der Limitationen, die die Studie
aufweist, die bei der Publikation einer Beobachtungsstudie nicht fehlen sollten.

Fur die im vorliegenden Dossier sowohl im Abschnitt 4.3.1 als auch im Abschnitt 4.3.2.3
prasentierten Studien wird das Design und die Methodik der betreffenden Studien aus den
oben genannten Grunden entsprechend den Items 2b bis 14 (inklusive zugehdriges Flow-
Chart) des CONSORT-Statements dargestellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die in dem vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung von Isavuconazol (Cresemba®)
eingeschlossenen Zulassungsstudien SECURE (9766-CL-0104) und VITAL (9766-CL-0103)
werden entsprechend im Abschnitt 4.3.1.2 bzw. im Abschnitt 4.3.2.3.2 anhand von
Studiencharakteristika wie Studiendesign, Anzahl der Patienten, Art der Intervention, Ort und
Zeitraum der Durchfiihrung sowie primare und sekundare Endpunkte, beschrieben.

Die Studienpopulationen werden anhand der demographischen Daten (Alter, Geschlecht)
beschrieben. Darlber hinaus wird die Erkrankungsform (Lunge, Sinus, untere Atemwege,
disseminiert u.a.) und die Sicherheit der Diagnose (moglich, wahrscheinlich, sicher) flr die
jeweiligen Patientenpopulationen der einzelnen Studien angegeben. Da es sich bei Patienten
mit invasiver Aspergillose um Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen handelt,
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wird der Anteil der Patienten mit vorheriger allogener Knochenmarktransplantation,
unkontrollierter Malignitat und Neutropenie gesondert angegeben.

Nach der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist der Nutzen eines
Arzneimittels definiert als ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der  Lebensqualitit“.  Dementsprechend werden die relevanten
Studienendpunkte in die folgenden Kategorien eingeteilt:

e Mortalitét

e Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Unerwinschte Ereignisse

Mortalitat

Mortalitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der in jeder klinischen Zulassungsstudie
erhoben wird. Im vorliegenden Anwendungsgebiet A invasive Aspergillose ist die Erhebung
von Mortalitdt von zentraler Bedeutung, da diese Erkrankung ohne gezielte Behandlung
nahezu immer zum Tod fiihrt. Das Hauptziel der Behandlung von invasiver Aspergillose ist
die Heilung der Erkrankung und die damit verbundene Verlangerung des Uberlebens. Fiir die
Studien SECURE (9766-CL-0104) und VITAL (9766-CL-0103) wird die Gesamtmortalitat
anhand der Anzahl der wahrend der Studie verstorbenen Patienten dargestellt.

Morbiditat

In den Studien SECURE (9766-CL-0104) und VITAL (9766-CL-0103) wurde die Morbiditéat
auf Basis des Gesamtansprechens abgebildet. Bei dem Endpunkt Gesamtansprechen handelt
es sich um einen kombinierten Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten klinisches
Ansprechen, mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen. Da es sich bei den
Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen um keine
patientenrelevanten Endpunkte handelt - sondern um mikrobiologische Laborparameter und
Befunde mithilfe bildgebender Verfahren - wird zur Bewertung des Zusatznutzens von
Isavuconazol (Cresemba®) nur die Einzelkomponente klinisches Ansprechen herangezogen.

Bei der Einzelkomponente klinisches Ansprechen handelt es sich um die Erhebung
patientenrelevanter klinischer und physischer Symptome.

Unerwinschte Ereignisse

Bei der Bewertung einer medikamentdsen Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist
die Erfassung unerwiinschter Ereignisse von gréfter Bedeutung fur die Sicherheitsbewertung
des Arzneimittels. Daher werden in diesem Nutzendossier folgende unerwiinschten Ereignisse
angegeben: Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, schwerwiegende unerwunschte Ereignisse,
unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades, unerwinschte
Ereignisse, die zum Studienabbruch fihrten, unerwinschte Ereignisse, die im kausalen
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Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse.

Statistische Methoden

Studie SECURE(9766-CL-0104)

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104) handelt es sich um eine Nicht-
Unterlegenheitsstudie, die die Wirksamkeit und die Vertréglichkeit von Isavuconazol
(Cresemba®) in Phase 11 im Vergleich zu Voriconazol testet. Im konfirmatorischen Design
belegt die Studie die Nicht-Unterlegenheit von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber
Voriconazol im Endpunkt Gesamtmortalitat auf einem Signifikanzniveau von 2,5%.

Fur die Darstellung des Zusatznutzens werden, wie gefordert, Angaben zum relativen Risiko,
Odds Ratio und zu der absoluten Risikoreduktion fir dichotome Endpunkte fiir die gesamte
ITT-Population bzw. Safety-Population und die myITT-Population gemacht. Die
dazugehorigen deskriptiven 95%-Konfidenzintervalle und die p-Werte werden dargestellt.
Diese basieren auf der Annahme der Normalverteilung fur die absolute Risikoreduktion und
des logarithmierten relativen Risikos und Odds Ratios. Die p-Werte sind in dieser Analyse
nicht adjustiert und die Irrtumswahrscheinlichkeit ist mit a=0,05 definiert.

Zusatzlich wurde fur die Endpunkte der Kategorie ,unerwiinschte Ereignisse®  die
Gesamtanzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient pro Tag berechnet. Das Verhaltnis
dieser Raten fir beide Interventionen wird im vorliegenden Dossier als Rate Ratio bezeichnet
und wurde mittels der Poisson-Regression berechnet.

Die Berechnungen erfolgten mit der Statistik-Software SAS® 9.3 oder einer aktuelleren
Version.

Studie VITAL (9766-CL-0103)

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um eine einarmige Studie, in der die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Isavuconazol (Cresemba®) nicht vergleichend, sondern
nur deskriptiv anhand der relativen H&ufigkeiten und prozentualen Ereignisraten fir die
Endpunkte, dargestellt wird.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten'® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhédngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet'® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat!’” erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkléaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir den direkten Vergleich von Isavuconazol (Cresemba®) mit anderen fiir die Primartherapie
von invasiver Aspergillose zugelassenen Arzneimitteln kommen Meta-Analysen nicht in
Betracht, da nur eine direkt vergleichende Studie (ndmlich SECURE 9766-CL-0104) mit
Isavuconazol (Cresemba®) vorliegt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

5 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

16 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) wurden fur den primaren Endpunkt Gesamtmortalitét
mehrere Sensitivitdtsanalysen im Rahmen der konfirmatorischen statistischen Auswertung im
Nicht-Unterlegenheits-Design fur die arzneimittelrechtliche Zulassung durchgefiihrt. Diese
Analysen unterstiitzen die Ergebnisse der Priméranalyse hinsichtlich der Nicht-Unterlegenheit
von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber VVoriconazol im Endpunkt Gesamtmortalitét.

Im Rahmen der statistischen Auswertung der Studie VITAL (9766-CL-0103) wurden keine
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden keine
weiteren Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezliglich einer
maoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, koénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.
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Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen in der Studie SECURE (9766-CL-0104)

Bezliglich der patientenrelevanten Endpunkte wurden folgende a priori geplanten Subgruppen
flr die ITT-Population der Studie SECURE (9766-CL-0104) analysiert [1, 14] :

Endpunkt Gesamtmortalitét
e Alterskategorie 1: (< 45,>45to <65, > 65)
e Alterskategorie 2: (< 65, > 65 to <75, > 75)
e Geschlecht (weiblich, mé&nnlich)

e Rasse (weil3, afroamerikanisch, asiatisch, andere)

e Ethnie (spanisch/ lateinamerikanisch: ja/nein)

e Neutropeniestatus (ja/ nein)

e BMI (<25, >25 bis <30, > 30)

e Glomeruldre Filtrationsrate (<15, >15 bis <30, >30 bis <60, >60 bis <90, > 90)
e Geografische Region

¢ Allogene Knochenmarktransplantation (ja/ nein)

e Unkontrollierte Malignitat

Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
o Alterskategorie 1: (< 45,>45to <65, > 65)
e Alterskategorie 2: (< 65, > 65 to <75, > 75)

e Geschlecht (weiblich, mé&nnlich)

e Rasse (weil3, afroamerikanisch, asiatisch, andere)
e Ethnie (spanisch/ lateinamerikanisch: ja/nein)

e Geografische Region

e Allogene Knochenmarktransplantation (ja/ nein)

e Unkontrollierte Malignitat
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Die gleichen Analysen wurden post hoc fir die mylTT-Population der Studie SECURE
(9766-CL-0104) durchgefihrt [1].

Die Ergebnisse des Interaktionstests sind in der Tabelle 4-39 dargestellt und im Abschnitt
4.3.1.3.2 beschrieben.

Subgruppenanalysen in der Studie VITAL (9766-CL-0103)

Im Rahmen der a priori geplanten statistischen Auswertung der Studie VITAL (9766-CL-
0103) wurden die Subgruppenanalysen fiir die Safety-Population bezlglich der Faktoren:
Alter, Geschlecht, Rasse und Region durchgeftihrt. Diese sind nicht im vorliegenden Dossier
dargestellt, da die Safety-Population der Studie VITAL (9766-CL-0103) groftenteils
Patienten aulRerhalb des relevanten Anwendungsgebiets A einschliel3t (122 von 146, 84%).

Die Durchfuhrung weiterer Subgruppenanalysen auf Basis der Patienten mit invasiver
Aspergillose und Nierenfunktionsstérung ist aufgrund der sehr geringen Patientenzahlen
(n=24) nicht zielfuhrend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich'®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“!®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“?® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“®’, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist?*.

8 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

9u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

20 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

2! salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

22 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

2 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
SECURE ja ja abgeschlossen 84 Tage® Isavuconazol
(9766-CL-0104) (Cresemba®)
Voriconazol

% :Die Angaben zur Studiendauer beziehen sich nur auf die Dauer der Behandlung, nicht auf die gesamte Dauer
der Studie (Follow-up-Termin erfolgte 4 Wochen £ 7 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation
und konnte somit vor oder nach dem Zeitpunkt Tag 84 liegen)

> Fiir die genauen Angaben zu den Dosierungen siehe Tabelle 4-16.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-9 bilden den Studienstatus zum 15.10.2015 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Die in der Tabelle 4-9 genannte Studie SECURE (9766-CL-0104) wurde fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
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zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 17.09.2015
Treffer: n =25
EMBASE n=18
MEDLINE n=3
Cochrane n=4
Ausschluss Duplikate
n=0
4
Titel- /
Abstractscreening
n=25
Nicht relevant
n=25
» Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1 n=4
Ausschlussgrund 5 n=21
A
Volltextscreening
n=0
| Nicht relevant
n=0
4
Relevant

Publikationen n=0

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Isavuconazol (Cresemba®) in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane.

In der systematischen bibliografischen Literaturrecherche wurde keine relevante
randomisierte kontrollierte Studie fiir die Bewertung von Isavuconazol (Cresemba®)
identifiziert.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
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wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
SECURE clinicaltrials.gov ja nein abgeschlossen
(9766-CL-0104) | NCT00412893 [15]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-11 bilden den Studienstatus zum 15.10.2015 ab.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bericksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
(Ja/nein)

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

keine

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n): Voriconazol® (Studienkomparator)

SECURE
(9766-CL- ja ja nein ja[16] ja[15] nein
0104)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Die Benennung der zweckmalRigen Therapie ist im vorliegenden Dossier nicht erforderlich. Die Bewertung des
Zusatznutzens erfolgt im Vergleich zum Studienkomparator.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studie SECURE (9766-CL-0104) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population *° Interventionen  Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum sekundére Endpunkte
doppelblind/einf  Charakteristika, z. B. randomisierten  Behandlung, der
ach Schweregrad> Patienten) Nach- Durchfiihru
verblindet/offen, beobachtung> ng
parallel/cross-
over etc.>
SECURE Phase 11, Nicht- Mannliche und Isavuconazol Behandlung: 102 Zentren  Primérer Endpunkt:
(9766-CL-  unterlegenheits-, weibliche (n=263) Maximal 84 weltweit in Gesamtmortalitat bis einschlieBlich Tag 42°
0104) Vergleichs- Patienten im Alter ~ Voriconazol Tage (12 Nord- und Sekundarer Endpunkt:
studie, von = 18 Jahren (n =263) Wochen) bzw. Sitdamerika,  Wirksamkeit:
multizentrisch, Patienten mit bis EOT® Europa, e  Gesamtansprechen®an Tag 42, EOT und
randomisiert nachg(.}wies(.}|"|erl dem Nahen Tag 84
(1:1), wahrscheinlicher Osten, Sicherheit:
doppelblind, oder méglicher Afrika, e Unerwiinschten Ereignisse
kontrolliert invasiven Stidostasien, e  Schwerwiegende unerwiinschte
Pilzerkrankung Fernost und Ereignisse
(IFD) verursacht Pazifik e Klinische Laboruntersuchung’
durch Aspergillus- 03/2007 — e Vitalzeichen’
Avrten oder andere 03/2013 e 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)'

Fadenpilze

& Kriterien fir die Beurteilung der nachgewiesener, wahrscheinlicher oder moglicher invasiven Pilzerkrankung, einschlieRlich der diagnostischen Tests,
Nachweis der Wirtsfaktoren, radiologischen/ klinischen Merkmale, entsprechen den Kriterien der EORTC/MSG (The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer/ Mycoses Study Group) aus 2008 [17].

b Erlauterungen zu den ausgewerteten Studienpopulationen und die Kriterien der Diagnosesicherheit sind in der Tabelle 4-55 und in der Tabelle 4-56
beschrieben

¢ EOT = Behandlungsende (End of Treatment) Zeitpunkt des Todes oder 7 Tage nach dem Abklingen aller klinischen Symptome und physikalischer Befunde

%: Nach Anderung im Amendment 4 vom 5. November 2010

¢ Der kombinierte Endpunkt Gesamtansprechen wurde sowohl vom Priifarzt als auch durch das unabhangige DRC (Data Review Committee) erhoben. Dabei
wurden die einzelnen Komponenten: Klinisches, mykologisches und radiologische Ansprechen bewertet. Da nur die Einzelkomponente klinisches Ansprechen als
patientenrelevant eingestuft wird, wird nur diese im vorliegenden Dossier dargestellt. Bei den Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches
Ansprechen handelt es sich um mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht patientenrelvant eingestuft
werden.

" Es handelt sich hierbei um nicht-patientenrelevante Endpunkte, diese Ergebnisse werden daher nicht im vorliegenden Dossier dargestellt.
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Analysierte Patientenpopulationen

Fur die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte, d. h. alle Endpunkte, die der Kategorie
Mortalitdt oder Morbiditdt zugeordnet sind, werden die ITT- sowie die mylITT-Population
herangezogen. Fir die Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte (alle Endpunkte der
Kategorie unerwinschte Ereignisse) wurden die Safety- sowie die mylTT-Population
herangezogen. Die unerwinschten Ereignisse der Leber wurden separat fir die BMT-
Subpopulation dargestellt, da diese fiir das gesamte Patientenkollektiv von besonderer
klinischer Bedeutung sind.

Die ausfiihrliche Begrindung fur die analysierten Populationen befindet sich nachfolgend.
Die Definitionen der Populationen sind der Tabelle 4-14 zu entnehmen.

Tabelle 4-14: Definition der Studienpopulationen der Studie SECURE (9766-CL-0104)

Studie Bezeichnung der  Definition im Studienbericht”
Population im
Studienbericht

SECURE ITT (Intention- Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der

(9766-CL-  to-treat; Studienmedikation erhalten haben. Somit handelt es sich um Patienten mit

0104) n=516)? moglicher, wahrscheinlicher oder nachgewiesener invasiver Pilzerkrankung.
Bei den Datenauswertungen auf Basis dieser Population flossen auch die
Protokollverletzer in die Analysen mit ein.

mylTT Patienten der ITT-Population mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher
(mycological invasiver Aspergillose nach Beurteilung des unabhdngigen Data Review
Intention-to- Committees. Der Nachweis des Erregers erfolgte basierend auf
treat, n=231) zytologischen, histologischen, Kultur- oder Galactomannan-Tests.

Safety Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
(n=516) Studienmedikation erhalten haben. Somit handelt es sich um Patienten mit

mdglicher, wahrscheinlicher oder nachgewiesener invasiver Pilzerkrankung.
Die Datenauswertungen fiir diese Population erfolgten entsprechend der
ersten verabreichten Intervention, auch wenn diese von der durch die
Randomisierung zugeteilten Intervention nicht entsprach.

BMT® Subpopulation der ITT-Population; Patienten mit invasiver Aspergillose, die
(n=105) eine  vorherige allogene  Knochenmarktransplantation oder eine
Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen erhalten haben.

% Ein Patient der Isavuconazol-Gruppe erhielt fir die ersten 7 Tage Voriconazol. Die Auswertung der

Ergebnisse fur die ITT-Population erfolgte gemaR der Randomisierung.

b: Die ausfuhrliche Beschreibung der Diagnosekriterien befindet sich in Tabelle 4-15

¢: Es handelt sich um eine a priori definierte Subgruppe. Im Dossier sind die Auswertungen der Leber-
assoziierten unerwiinschten Ereignisse fur diese Subgruppe dargestellt, da diese von besonderer klinischer
Relevanz sind und somit zur Beanspruchung des Zusatznutzens herangezogen werden. Weitere
Subgruppenanalysen fur die BMT-Population zeigen keine klinisch relevanten Unterschiede auf und sind daher
hier nicht dargestellt [1].
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Tabelle 4-15: Kriterien der Diagnosesicherheit der invasiven Pilzerkrankung bei Patienten der
Studie SECURE (9766-CL-0104)

Diagnose der Definition

invasiven

Pilzerkrankung?®

Nachgewiesen® Zytopathologische, histopathologische oder Nasspréparat-Untersuchung des Biopsie-
oder Punktionsmaterials
ODER
Nachweis der Erreger-Kultur aus steriler Probe (Transbronchiale, Lungen- oder
Hirnbiopsie)
ODER

Nachweis des Erregers aus der Blutkultur (gilt nicht fir immunsupprimierte Patienten)

Wabhrscheinlich Vorhandensein von mindestens einem Wirtsfaktor UND mindestens einem klinischen
Anzeichen UND mindestens einem mykologischen Kriterium:
Wirtsfaktoren:
e Neutropenie (ANC < 0.5 x 109/L [< 500/mm3]) fiir > 10 Tage
e durchgefiihrte Allogene Stammzell- oder Knochenmarktransplantation
e Behandlung mit Immunsuppressiva in den letzten 90 Tagen (Cyclosporin,
Tacrolimus, Monoklonale Antikdrper oder Nukleosidanaloga)
e  Angeborene Immunschwéche
Klinische Anzeichen:
e  Erkrankung der unteren Atemwege
e Sino-nasale Infektion
o Infektion des zentralen Nervensystems
Mykologische Kriterien:
e Zytologischer, mikroskopischer Nachweis oder Erreger-Kultur einer
nichtsterilen Probe
e  Galactomannannachweis im Serum

Maglich® Vorhandensein von mindestens einem Wirtsfaktor UND mindestens einem klinischen
Anzeichen (siehe oben)

& Kriterien fir die Beurteilung der nachgewiesener, wahrscheinlicher oder maglicher invasiven Pilzerkrankung,
einschlieBlich der diagnostischen Tests, Nachweis der Wirtsfaktoren, radiologischen/ Kklinischen Merkmale,
entsprechen den Kriterien der EORTC/MSG (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer/
Mycoses Study Group) aus 2008 [17].

®- Vorhandensein von Wirtsfaktoren oder klinischen Anzeichen ist bei den Patienten, die die obengenannten
Kriterien der nachgewiesenen invasiven Pilzerkrankung erfullen, fir die Diagnosestellung nicht erforderlich.

°: Patienten mit einer moglichen invasiven Pilzinfektion wurden zwar in die Studie eingeschlossen, es musste
jedoch innerhalb von 7 Tagen nach der ersten Gabe der Studienmedikation ein mykologischer Nachweis (siehe
oben) UND ein bestatigender CT, HRCT oder MRI-Scan vorliegen.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie/ Isavuconazol Voriconazol ggf. weitere Spalten mit
Behandlungs- Behandlungs-
zeitraum charakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
SECURE weitere nicht-
(9766-CL-0104) medikamentdse Therapien
(chirurgische Resektion) bei
entsprechender Indikation
sind nicht ausgeschlossen
Anfangsdosis 3 Infusionen 6 mg/kg Infusion

(0 — 24 Stunden
der Behandlung)

Anfangsdosis
(24 - 48 Stunden
der Behandlung)

Erhaltungsdosis
ab Tag 3 bis zum
Behandlungsende

jeweils 200 mg
ca. alle 8 Stunden

3 Infusionen
jeweils 200 mg
ca. alle 8 Stunden

Infusion 200 mg

einmal taglich

(zusatzlich eine Placebo-
Infusion

etwa nach 12 Stunden, um
die Verblindung
aufrechtzuerhalten)

ODER?

2 Hartkapseln & 100 mg
einmal taglich

(zusétzlich eine auf
Voriconazol abgestimmte
Placebo-Hartkapsel
morgens und abends,

um die Verblindung
aufrechtzuerhalten).

zweimal taglich
(zusatzlich eine Placebo-
Infusion, um die
Verblindung
aufrechtzuerhalten)

4 mg/kg Infusion
zweimal taglich
(zusatzlich eine Placebo-
Infusion, um die
Verblindung
aufrechtzuerhalten)

4 mg/kg Infusion
zweimal taglich

ODER?

Eine Hartkapsel a 200 mg

zweimal taglich
(zusétzlich eine auf

Isavuconazol abgestimmte
Placebo-Hartkapsel einmal

taglich (morgens),
um die Verblindung
aufrechtzuerhalten).

% Der Wechsel von intravendser auf die orale Therapieform war ab dem 3. Therapietag erlaubt und war
morgens durchzufiihren. Dieser Wechsel sollte schnellstméglich erfolgen. Der Wechsel zuriick auf die
intravendse Therapie war ebenfalls jederzeit erlaubt und lag im Ermessen des Priifarztes.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen beim Studieneinschluss— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht Vorherige Unkontrollierte Neutropenie Diagnosesicherheit Erkrankungsform
Population (Mittel- m/w (%) allogene Malignitat n (%) n (%) n (%)
wert, Knochenmark- n (%)
Jahre) transplantation”
+ SD n (%)

SECURE (9766-CL-0104), ITT

Isavuconazol 258° 51,1+ 145/ 113 54 (20.9%) 173 (67.1%) 163 (63.2%) moglich Disseminiert:
16,2 (56.2%/ 88 (34,1) 6 (2,6)
43,8%) wahrscheinlich Lunge (LRTD):
114 (44,2%) 200 (86,6)
nachgewiesen Sinus:
29 (11.2%) 19 (8,2)
Gehirn:
4(1,7)
Voriconazol 258 51,2+ 163/ 95 51 (19.8%) 187 (72.5%) 175 (67.8%) maoglich Disseminiert:
15,9 (63.2%/ 108 (41,9%) 9(3,8)
36,8) wahrscheinlich Lunge (LRTD):
93 (36,0%) 212 (89,5)
nachgewiesen Sinus:
36 (14,0%) 13 (5,5)
Gehirn:
3(1,3)
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Studie N Alter Geschlecht Vorherige Unkontrollierte Neutropenie Diagnosesicherheit Erkrankungsform
Population (Mittel- m/w (%0) allogene Malignitat n (%) n (%) n (%)
wert, Knochenmark- n (%)
Jahre) transplantation”
+ SD n (%)

SECURE (9766-CL-0104), myITT

Isavuconazol 123 50,9 * 69/ 54 32 (26,0%) 79 (64,2%) 78 (63,4%) wahrscheinlich Disseminiert:
15,7 (56.1%/ 71 (27.0%) 3(24)
43,9%) nachgewiesen Lunge (LRTD):
52 (19.8%) 107 (87,0)
Sinus:
10 (8,1)
Gehirn:
2(1,6)
Voriconazol 108 516 + 71/ 37 22 (20.4%) 78 (72,2%) 64 (59,3%) wahrscheinlich Disseminiert:
15,0 (65.7%/ 68 (25.8%) 4(3,7)
34,3%) nachgewiesen Lunge (LRTD):
40 (15.2%) 97 (89,8)
Sinus:
7(6,5)
Gehirn:
2(1,9)

& Ein Patient der Isavuconazol-Gruppe erhielt fiir die ersten 7 Tage Voriconazol. Die Auswertung der Ergebnisse fur die ITT-Population erfolgte gemaR der
Randomisierung.
®: Erkrankung fiir die ITT-Population entsprechen diese Patienten der BMT-Subgruppe.

BMT: Knochenmarktransplantation (bone marrow transplant)

HSCT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplantation)
IFD: Invasive Pilzerkrankung (invasive fungal disease)

LRTD: Erkrankung der unteren Atemwege (lower respiratory tract disease )

ZNS: Zentrales Nervensystem
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Es wurde nur die randomisierte, kontrollierte Studie SECURE (9766-CL-0104) des
pharmazeutischen Unternehmens identifiziert, die die in Abschnitt 4.2.2 definierten
Einschlusskriterien erfilit.

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104) handelt es sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie
in Phase 111, die zwischen Isavuconazol (Cresemba®) und Voriconazol vergleicht. In den
ersten 48 Stunden wurde die Anfangsdosis von lIsavuconazol (Cresemba®) als auch von
Voriconazol intravends verabreicht, danach erfolgte - sobald klinisch sinnvoll (frihestens
jedoch ab dem 3. Behandlungstag) - in beiden Studienarmen die Umstellung auf die orale
Therapie. Da die Anzahl der taglichen Behandlungen mit Isavuconazol (Cresemba®) und
Voriconazol sich sowohl bei intravendser als auch der oralen Gabe unterscheidet, wurden
entsprechende Placebo-Infusionen bzw. Placebo-Kapseln verabreicht, um die Verblindung
aufrecht zu erhalten. Die Patienten wurden in beiden Studienarmen bis 7 Tage nach dem
Abklingen aller Kklinischen Symptome und physikalischen Befunde behandelt, die
Therapiedauer war jedoch auf maximal 84 Tage (12 Wochen begrenzt).

Als primérer Endpunkt der Studie war nach dem 4. Amendment vom 5. November 2010 die
Gesamtmortalitat bis einschlieBlich Tag 42 definiert. Die Gesamtmortalitit wurde im Rahmen
der unerwinschten Ereignisse erhoben und als Anzahl der wahrend der Studie verstorbenen
Patienten operationalisiert.

Als sekundérer Endpunkt wurde in der vorliegenden Studie das ,,Gesamtansprechen am Tag
42, EOT und Tag 84“ erhoben. Bei diesem Endpunkt handelte es sich um einen kombinierten
bindren Endpunkt, bestehend aus den drei Einzelkomponenten klinisches, radiologisches und
mykologisches Ansprechen, welche zum einen vom Prifarzt und zum anderen von dem
unabhangigen Komitee (DRC) bewertet wurden. Der kombinierte bindre Endpunkt galt als
erreicht, wenn jede der drei Einzelkomponenten als erreicht gewertet wurde. Da es sich bei
den Einzelkomponenten radiologisches Ansprechen und mykologisches Ansprechen um
nicht-patientenrelevante’®  Endpunkte handelt, wird der kombinierte Endpunkt
Gesamtansprechen ebenfalls als nicht-patientenrelevant eingestuft und ist somit fur das
vorliegende Dossier nicht relevant. Bei der dritten Einzelkomponente klinisches Ansprechen
handelt es sich um die Erhebung patientenrelevanter klinischer Symptome. Die Ergebnisse
hierzu werden im vorliegenden Dokument présentiert.

% Bei den Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen handelt es sich um
mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht
patientenrelvant eingestuft werden.
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Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse, wie in der finalen Niederschrift zum
Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 11.08.2015 er0rtert, fur zwei Studienpopulationen
dargestellt: die ITT-Population und die myITT-Population [11]. Die detaillierte Beschreibung
der Populationen ist der Tabelle 4-14 zu entnehmen.

Die ITT-Population der Studie SECURE (9766-CL-0104) schliefit alle randomisierten
Patienten mit einer nachgewiesenen, wahrscheinlichen oder méglichen invasiven Aspergillose
ein, die mindestens eine Dosis der Studientherapie erhalten haben. Somit spiegelt die ITT-
Population der Studie SECURE (9766-CL-0104) den medizinischen Behandlungsalltag
wider, da auch dort Patienten mit invasiven Pilzinfektionen therapiert werden, ohne dass eine
mit einer sehr hohen Sicherheit gestellte Diagnose und Nachweis der Infektion
verursachenden Erregers vor Therapiebeginn vorliegt. Demzufolge weist die ITT-Analyse der
Studie SECURE (9766-CL-0104) eine hohe externe Validitat auf. Die Darstellung der
patientenrelevanten Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditdt und unerwiinschte Ereignisse) der
Studie SECURE (9766-CL-0104) erfolgt im Dossier zur frihen Nutzenbewertung primér auf
Basis der ITT-Population, da dies die praspezifizierte Zielpopulation fur den priméren
Endpunkt war.

Die Safety-Population der Studie SECURE (9766-CL-0104) schlie3t alle randomisierten
Patienten ein, die mindestens eine Therapie erhalten haben ein. Die primére Auswertung der
unerwinschten Ereignisse wird im Dossier zur frilhen Nutzenbewertung auf Basis der Safety-
Population dargestellt.

Die in der Studie SECURE (9766-CL-0104) ebenfalls préspezifizierte mylTT-Population
schlieRt alle Patienten mit einer nachgewiesenen oder wahrscheinlichen Aspergillose ein. Die
Studienpopulation myITT liegt somit im Anwendungsgebiet A im Sinne der friihen
Nutzenbewertung. Das entspricht sowohl der Interpretation des G-BA aus der Niederschrift
zum Beratungsgesprach als auch den Vorgaben der EMA zur klinischen Bewertung von
Antimykotika [11, 13]. Ergénzend werden im Dossier zur friihen Nutzenbewertung alle
patientenrelevanten Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat und unerwiinschte Ereignisse) auch fur
die myITT-Population dargestellt.

In der ITT-Population war in den beiden Studienarmen die gleiche Anzahl (n=258) an
Patienten eingeschlossen. Das mittlere Alter der Patienten war in den beiden Studienarmen
nahezu gleich und betrug 51,1 bzw. 51,2 Jahre. Auch der Anteil der Patienten mit allogener
Knochenmarktransplantation, unkontrollierter Malignitdt oder Neutropenie beim Einschluss
in die Studie war in den beiden Studienarmen vergleichbar. Sowohl in der Isavuconazol-
Gruppe als auch in der Voriconazol-Gruppe uberwog der Anteil der méannlichen Patienten
(1,3:1 in der Isavuconazol-Gruppe und 1,7:1 in der Voriconazol-Gruppe).

Die myITT-Population schloss die Patienten mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher
invasiver Aspergillose ein und wurde durch entsprechende diagnostische Tests definiert. So
ergaben sich leicht unterschiedliche Patientenzahlen in den beiden Studienarmen. Es wurden
123 Patienten mit Isavuconazol (Cresemba®) und 108 Patienten mit Voriconazol behandelt.
Das mittlere Alter der Patienten der mylITT-Population war in den beiden Studienarmen
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nahezu gleich (50,9 bzw. 51,6 Jahre). Der Anteil der Patienten mit allogener
Knochenmarktransplantation, unkontrollierter Malignitat oder Neutropenie beim Einschluss
in die Studie war in den beiden Studienarmen vergleichbar. Sowohl in der Isavuconazol-
Gruppe als auch in der Voriconazol-Gruppe der mylTT-Population tberwog der Anteil der
méannlichen Patienten (1,3:1 in der Isavuconazol-Gruppe und 1,9:1 in der Voriconazol-
Gruppe).

Die Studie wurde in 102 Zentren weltweit in Nord- und Siidamerika, Europa, dem Nahen
Osten, Afrika, Sldostasien, Fernost und Pazifik durchgefiihrt. Von den insgesamt 516
behandelten Patienten waren 402 Patienten (74,0%) vom kaukasischen Typ. Somit lassen sich
die Ergebnisse gut auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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c =) S
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SECURE . . L
j ja ja ja ja ja niedrig
(9766-CL-0104)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104) handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, kontrollierte Nicht-Unterlegenheitsstudie. Die Zuteilung der Patienten auf den
Behandlungsarm erfolgte automatisiert durch ein Telefon- oder Computersystem (IVRS oder
IWRS). Da die Studien doppelblind durchgefuhrt worden sind, ist diesbezuglich keine
Verzerrung des Studienergebnisses zu erwarten. Die Patientenpopulationen der verschiedenen
Behandlungsarme waren hinsichtlich wichtiger Faktoren wie Alter, Geschlecht, durchgefiihrte
allogene Knochenmarktransplantation, Neutropenie oder unkontrollierte Malignitat bei
Einschluss vergleichbar. Die statistischen Analysen wurden wie im Statistical Analysis Plan
beschrieben durchgefiihrt und alle Ergebnisse wurden vollstdndig im Studienbericht
dargestellt [14, 16]. Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig, sodass kein Hinweis
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auf die potentiell verzerrenden Faktoren vorlag. Damit ist das Verzerrungspotential auf
Studienebene fur die Studie SECURE (9766-CL-0104) als niedrig einzustufen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat | Gesund- | Morbiditat® Unerwiinschte Ereignisse
heits-
bezogene
Lebens-
qualitat

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse des mittleren oder schweren
Unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang
mit der Studienmedikation stehen

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Klinisches Ansprechen/ Priifarzt
Klinisches Ansprechen/ DRC

g 2

g g

S >

S ]

g 5

5] [%2]

O
SECURE ja nein ja ja | ja ja ja ja ja ja
(9766-CL-
0104)

& Der kombinierte Endpunkt Gesamtansprechen wurde sowohl vom Priifarzt als auch durch das unabhangige
DRC (Data Review Committee) erhoben. Dabei wurden die einzelnen Komponenten: Klinisches,
mykologisches und radiologische Ansprechen bewertet. Da nur die Einzelkomponente klinisches Ansprechen
als patientenrelevant eingestuft wird, wird nur dieses im vorliegenden Dossier dargestellt. Bei den
Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen handelt es sich um
mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht
patientenrelvant eingestuft werden.
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4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte — RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitit— RCT

Die Ergebnisdarstellung flr jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunktes Gesamtmortalitat - RCT

Studie Operationalisierung

SECURE Die Gesamtmortalitdt wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben und als

(9766-CL-0104)  Anteil der wahrend der Studie verstorbenen Patienten bis einschlieRlich Tag 42 und Tag
84 operationalisiert (=Anzahl der verstorbenen Patienten dividiert durch die Gesamtanzahl
der Patienten der jeweiligen Gruppe). Es wurden alle Ereignisse analysiert, die nach der
ersten Gabe der Studienmedikation und bis einschlieBlich Tag 42 bzw. 84 aufgetreten
sind.

Patienten, deren Status am Tag 42 bzw. 84 unbekannt war, flossen als verstorben in die
Analyse ein.

Dariiber hinaus wurde eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode
durchgefuhrt. Dabei wurden die nicht verstorbenen Patienten am letzten Untersuchungstag
zensiert.

Die Analyse erfolgte primér fur die ITT-Population. Ferner wurde die Analyse auch flr
die myITT-Population durchgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Gesamtmortalitat wird fir die Studie SECURE
(9766-CL-0104) als niedrig eingestuft. In dieser randomisierten, doppelblinden Studie war die
Endpunkterhebung entsprechend verblindet. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Darstellung
des Endpunkts Gesamtmortalitat liegen nicht vor. Auch sonstige das Verzerrungspotential
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beeinflussende Punkte sind nicht bekannt, so dass das Verzerrungspotential fir diesen
Endpunkt in der Studie SECURE (9766-CL-0104) als niedrig einzustufen ist.

Zusétzlich wurden fur die myITT-Population Analysen durchgefiihrt, die allerdings keinen
Einfluss auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte haben und somit das Verzerrungspotential auf Endpunktebene auch
flr diese Population als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitat fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtmortalitit aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Population Studienarm Anzahl RR OR RD
(Patientenzahl)  verstorbener [95 % K] [95 % KI] [95 % KI]
Patienten
p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)
Tag 42
Isavuconazol 48
(n=258) (18,6) 0,923 0,905 -0,016
ITT [0,649; 1,313] [0,585; 1,402] [-0,084; 0,053]
Voriconazol 52 0.656 0.656 0.656
(n=258) (20,2)
Isavuconazol 23
(n=123) (18,7) 0,841 0,805 -0,035
mylTT [0,505; 1,402] [0,424; 1,529] [-0,140; 0,069]
Voriconazol 24 0.507 0.507 0.508
(n =108) (22,2)
Tag 84
Isavuconazol 75
T (n=258) (29.1) 0,938 0,912 -0,019
[0,720; 1,220] [0,626, 1,329] [-0,098; 0,060]
Voriconazol 80 0.631 0.631 0.631
(n=258) (31)
Isavuconazol 35
(n=123) (28,5) 0,788 0,704 -0,077
mylTT [0,541; 1,148] [0,404,1,225]  [-0,197; 0,044]
Voriconazol 39 0.214 0.214 0.214
(n =108) (36,1)
RR=Relatives Risiko, OR=0dds Ratio; RD=Risikodifferenz

Bis einschlieflich Tag 42 sind 48 von 258 (18,6%) Patienten der ITT-Population unter
Isavuconazol verstorben. Im Voriconazol-Arm betrug die Anzahl der verstorbenen Patienten
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52 von 258 (20,2%). Bis einschlieBlich Tag 84 sind 75 bzw. 80 von 258 (entsprechend 29,1
und 31,0 %) Patienten der ITT- Population unter Isavuconazol bzw. VVoriconazol verstorben.

In der myITT-Population sind bis einschlieflich Tag 42 23 von 123 (18,7%) Patienten unter
Isavuconazol-Behandlung und 24 von 108 (22,2%) Patienten unter VVoriconazol-Behandlung
verstorben. Bis einschliellich Tag 84 sind 35 von 123 (28,5%) im Isavuconazol-Arm und 39
von 108 (36,1%) im Voriconazol-Arm verstorben.

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitat
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Es liegt lediglich ein numerischer Vorteil
zugunsten von Isavuconazol vor. Im konfirmatorischen Design der Studie SECURE (9766-
CL-0104) wurde die Nicht-Unterlegenheit von Isavuconazol gegenlber Voriconazol
hinsichtlich der Gesamtmortalitat gezeigt.

Die Wirksamkeit von Isavuconazol in der Studie SECURE (9766-CL-0104) hinsichtlich des
primdren Endpunkts Gesamtmortalitdt ist mit der Wirksamkeit des Studienkomparators
Voriconazol vergleichbar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat - RCT

4.3.1.3.1.2.1 Klinisches Ansprechen/ Prifarzt - RCT

Die Ergebnisdarstellung flr jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung des Endpunktes klinisches Ansprechen/ Prifarzt - RCT

Studie Operationalisierung

SECURE Klinisches Ansprechen wurde am Tag 42, Tag 84 und zum Behandlungsende (EOT) durch
(9766-CL- den Prifarzt bewertet und als Anteil der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben,
0104) operationalisiert.

Es handelt sich hierbei um einen bindren Endpunkt, der als erreicht gezahlt wird, wenn

- alle Kklinischen Symptome wund physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen [2].
ODER

- einige Kklinische Symptome und physische Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen.

Der Endpunkt gilt als nicht erreicht, wenn
- klinische Symptome und physische Befunde im Vergleich zur Einschlussuntersuchung
nicht abklingen und/ oder sich verschlechtern.

Patienten mit fehlenden Werten gingen in die Analyse als "Endpunkt nicht erreicht” ein.
Patienten, die bei Einschluss keine klinischen Symptome oder physischen Befunde

aufwiesen wurden als “nicht zutreffend” bezeichnet und bei der Analyse nicht
beriicksichtigt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/
Prifarzt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt Klinisches Ansprechen/ Prifarzt wird fur die
Studie SECURE (9766-CL-0104) als niedrig eingestuft. In dieser randomisierten,
doppelblinden Studie war die Endpunkterhebung durch den Priifarzt entsprechend verblindet.
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Darstellung des Endpunkts Klinisches Ansprechen
durch den Prifarzt liegen nicht vor. Auch sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende
Punkte sind nicht bekannt, so dass das Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt in der Studie
SECURE (9766-CL-0104) als niedrig einzustufen ist.

Zusétzlich wurden fur die myITT-Population Analysen durchgefiihrt, die allerdings keinen
Einfluss auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte haben und somit das Verzerrungspotential auf Endpunktebene auch
flr diese Population als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/ Prifarzt fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/ Priifarzt aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Population Studienarm Anzahl RR OR RD
(Patientenzahl)  Patienten mit [95 % K] [95 % K] [95 % K]
AITEPEENER p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)
Tag 42
Isavuconazol 164
(n=244) (67,2) 0,989 0,967 -0,007
ITT [0,874; 1,120] [0,659; 1,418] [-0,091; 0,077]
Voriconazol 159 0,864 0,864 0,864
(n=234) (67,9)
Isavuconazol 78
(n=117) (66,7) 1,052 1,156 0,033
myITT [0,865; 1,280] [0,662; 2,021] [-0,094, 0,160]
Voriconazol 64 0,612 0,610 0,610
(n=101) (63,4)
Tag 84
Isavuconazol 105
(n=249) (42,2) 0,927 0,874 -0,033
ITT [0,759; 1,132] [0,612; 1,247] [-0,121; 0,054]
Voriconazol 111 0.457 0.457 0.457
(n=244) (45,5)
Isavuconazol 51 5
(n=120) (42.5) 0,91 0,847 -0,041
mylTT [0,680; 1,223] [0,499; 1,439] [-0,172; 0,090]
Voriconazol 48 0,538 0,539 0,539
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Population Studienarm Anzahl RR OR RD
(Patientenzahl)  Patienten mit [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Ansprechen
p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)
(n=103) (46,6)
Behandlungsende/ EOT
Isavuconazol 165 0.886
- 0,963 ’ -0,026
(n=244) (67.6) ! 0,601; 1,305 ’
ITT [0,854; 1,086] [0 0 541 ] [-0,109; 0,057]
Voriconazol 165 0,540 ' 0,540
(n=235) (70,2)
Isavuconazol 74
(n=117) (63,2) 0,949 0,860 -0,034
myITT [0,781; 1,153] [0,493; 1,503] [-0,161; 0,092]
Voriconazol 68 0,596 0,597 0,596
(n=102) (66,7)
RR=Relatives Risiko; OR=0dds Ratio; RD=Risikodifferenz

Der Anteil an Patienten aus der ITT-Population, die den Endpunkt klinisches Ansprechen/
Prifarzt erreicht haben, ist unter Isavuconazol-Behandlung und Voriconazol-Behandlung in
der Studie SECURE (9766-CL-0104) zu unterschiedlichen Zeitpunkten (Tag 42, Tag 84,
Behandlungsende) in beiden Gruppen sehr &hnlich.

Bis Tag 42 erreichen 67,2% der Patienten unter Isavuconazol bzw. 67,9% unter VVoriconazol
den Endpunkt klinisches Ansprechen/ DRC. Am Tag 84 weisen 42,2% im Isavuconazol-Arm
bzw. 45,5% im Voriconazol-Arm das klinische Ansprechen auf. Zum Behandlungsende
wiesen 67,6% der ITT-Patienten aus dem Isavuconazol-Arm und 70,2% der Patienten aus
dem Voriconazol-Arm das klinische Ansprechen auf.

Ahnlich verhalt es sich in der myITT-Population.

Insgesamt lasst sich sagen, dass Isavuconazol hinsichtlich des Endpunktes klinisches
Ansprechen/ Prifarzt eine vergleichbare Wirksamkeit wie der Studienkomparator
Voriconazol aufweist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.
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4.3.1.3.1.2.2 Klinisches Ansprechen/ DRC — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 79 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunktes klinisches Ansprechen/ DRC - RCT

Studie Operationalisierung

SECURE Klinisches Ansprechen wurde am Tag 42, Tag 84 und am Tag des Behandlungsende
(9766-CL-0104) (EOT) durch das Data Review Committee bewertet und als Anteil der Patienten, die den
Endpunkt erreicht haben, operationalisiert.

Es handelt sich hierbei um einen bindren Endpunkt, der als erreicht gezahlt wird, wenn

- alle klinischen Symptome und physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen [2].
ODER

- einige klinischen Symptome und physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen.

Der Endpunkt gilt als nicht erreicht, wenn
- klinische ~ Symptome und  physische = Befunde im  Vergleich  zur
Einschlussuntersuchung nicht abklingen und/ oder sich verschlechtern.

Patienten mit fehlenden Werten gingen in die Analyse als ”Endpunkt nicht erreicht ein”.

Patienten, die bei Einschluss keine klinischen Symptome oder physischen Befunde
aufwiesen von diese nach Einschluss nicht entwickelten, wurden als “nicht zutreffend”
bezeichnet und bei der Analyse nicht beruicksichtigt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/
DRC in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Klinisches Ansprechen/ DRC wird fiir die Studie
SECURE (9766-CL-0104) als niedrig eingestuft. In dieser randomisierten, doppelblinden
Studie war die Endpunkterhebung entsprechend verblindet. Hinweise auf eine
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ergebnisgesteuerte Darstellung des Endpunkts Klinisches Ansprechen/ DRC liegen nicht vor.
Auch sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte sind nicht bekannt, so dass das
Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt in der Studie SECURE (9766-CL-0104) als niedrig
einzustufen ist.

Zusatzlich wurden fir die myITT-Population Analysen durchgefuhrt, die allerdings keinen
Einfluss auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte haben und somit das Verzerrungspotential auf Endpunktebene auch
flr diese Population als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/ DRC flr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fir den Endpunkt Klinisches Ansprechen/ DRC aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Population Studienarm Anzahl RR OR RD
(Patientenzahl)  Patienten mit [95 % K] [95 % K] [95 % K]
TSR p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)
Tag 42
Isavuconazol 142
(n=222) (64,0) 1,103 1,286 0,060
ITT [0,950; 1,281] [0,876; 1,887] [-0,031; 0,151]
Voriconazol 127 0,200 0,199 0,198
(n=219) (58,0)
Isavuconazol 77
(n=119) (64.7) 1,071 1,202 0,043
myITT [0,872; 1,317] [0,695;2,080]  [-0,085; 0,171]
Voriconazol 61 0.513 0.510 0.510
(n=101) (60.4)
Tag 84
Isavuconazol 105
[0,850; 1,269] [0,741, 1,553] [-0,075; 0,109]
Voriconazol 102 0.712 0.712 0.712
(n=227) (44,9)
Isavuconazol 58
(n=121) (47,9) 0,997 0,994 -0,001
mylTT [0,759; 1,310] [0,588; 1,680] [-0,132; 0,130]
Voriconazol 50 0.983 0.983 0.983
(n =104) (48,1)
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Population Studienarm Anzahl RR OR RD
(Patientenzahl)  Patienten mit [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Ansprechen
p-Wert p-Wert p-Wert
n (%)

Behandlungsende / EOT

Isavuconazol 147

(n=217) (67.7) 1,018 1,057 0,012
ITT [0,893; 1,162] [0,709; 1,577] [-0,076; 0,101]

Voriconazol 145 0.785 0.785 0.785

(n=218) (66,5)

Isavuconazol 74

(n=117) (63,2) 0,998 0,995 -0,001
mylITT [0,815, 1,222] [0,573; 1,728] [-0,129; 0,127]

Voriconazol 64 0.986 0.986 0.986

(n=101) (63,4)

RR=Relatives Risiko; OR=0dds Ratio; RD=Risikodifferenz

Der Anteil an Patienten aus der ITT-Population, die den Endpunkt Klinisches Ansprechen/
DRC erreicht haben, ist unter Isavuconazol- und Voriconazol-Behandlung in der Studie
SECURE (9766-CL-0104) zu unterschiedlichen Zeitpunkten (Tag 42, Tag 84,
Behandlungsende) in beiden Gruppen &hnlich.

Bis Tag 42 erreichten 64% der Patienten unter Isavuconazol bzw. 58% der Patienten unter
Voriconazol den Endpunkt Kklinisches Ansprechen/ DRC. Am Tag 84 weisen 46,7% im
Isavuconazol-Arm und 44,9% im Voriconazol-Arm das klinische Ansprechen auf. Zum
Behandlungsende weisen 67,7% der ITT-Patienten aus dem Isavuconazol-Arm und 66,5% der
Patienten aus dem Voriconazol-Arm das klinische Ansprechen auf.

Ahnlich verhélt es sich in der myITT-Population.

Insgesamt lasst sich sagen, dass Isavuconazol hinsichtlich des Endpunktes klinisches
Ansprechen/ DRC eine vergleichbare Wirksamkeit wie der Studienkomparator Voriconazol
aufweist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.
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4.3.1.3.1.3 Unerwiunschte Ereignisse

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-29: Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse®>- RCT

Studie Operationalisierung

SECURE Unerwiinschte Ereignisse:

(9766-CL- Als unerwiinschtes Ereignis wurde jede Verschlechterung des Zustandes des Patienten im
0104) Vergleich zum Studienbeginn gezéhlt, welche nach der Einwilligung der Studienteilnahme

auftrat, unabhdngig davon, ob diese im Zusammenhang mit der Studienmedikation stand
oder nicht.

Auch die Verschlechterung der Grunderkrankung wurde als unerwiinschtes Ereignis gezahlt.
Die nicht ausreichende Wirksamkeit der Studienmedikation oder  kein klinisches
Ansprechen zéhlen nicht zu den unerwiinschten Ereignissen.

Unerwiinschte Ereignisse wurden als Anteil der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis
operationalisiert. Zusétzlich wurde die Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse aufgelistet
nach Systemorganklassen dargestelit.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse:

Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden unerwiinschte Ereignisse gezéhlt, die
zum Beispiel:
- zum Tod fuhre
- lebensbedrohend sind
- zueiner lang anhaltenden Beeintrachtigung/ Unféhigkeit fuhren
- zueiner kongenitalen Abnormalitat fiihren oder in einem Geburtsdefekt resultieren
- einer Krankenhauseinweisung bedirfen
zu anderen klinisch relevanten Ereignissen zéhlen

Unerwiinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades:

Die Zuordnung der Schweregrade erfolgte nach Beurteilung des Priifarztes.
- leicht: Unwohlsein, aber keine Beeintréchtigung der taglichen Aktivitat
- moderat: Unwohlsein, welches zur Reduktion der taglichen Aktivitaten fuhrt
- schwer: Arbeitsunféhigkeit

Unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation
stehen

Die Beurteilung des kausalen Zusammenhangs mit der Studienmedikation erfolgte fir jedes
unerwiinschte Ereignis und wurde vom Prifarzt durchgefiihrt. Dabei galten folgende
Definitionen:

- Kein kausaler Zusammenhang: Klinisches Ereignis, welches in einem zeitlichen
Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation steht und fur
welches der kausale Zusammenhang mit der Studienmedikation unwahrscheinlich
ist, sodass andere Medikationen, Chemikalien oder die Grunderkrankung eine
plausible Erklarung fur sein Auftreten liefern.

- Maéglicher kausaler Zusammenhang: Klinisches Ereignis, welches in einem
zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation steht,
welches aber ebenfalls durch die Grunderkrankung oder andere Medikamente oder
Chemikalien erklart werden kann.

- Wahrscheinlicher kausaler Zusammenhang: Klinisches Ereignis, welches in einem
zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation steht und
wahrscheinlich nicht durch die Grunderkrankung oder andere Medikamente oder

% Im Rahmen des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse wurden folgende Kategorien der Ereignisse erhoben:
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse; schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; unerwiinschte Ereignisse des
mittleren oder schweren Schweregrades; unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen; unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren; unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse.

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 84 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Chemikalien hervorgerufen wurde sowie ein klinisch plausibles Ansprechen auf die

wiederholte Gabe der Studienmedikation bzw. dessen Absetzten zeigte.
Unerwinschte Ereignisse, dessen kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation vom
Priifarzt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte (,,méglich®, ,,wahrscheinlich® oder
»keine Angabe“) sind im vorliegenden Dossier dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Als ein unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse ist ein unerwiinschtes Ereignis
definiert, welches aufgrund der bestehenden oder in Bezugnahme auf den Wirkmechanismus
ein besonderes Risiko darstellen kdnnte. In diesem Fall handelt es sich um mdgliche
Nebenwirkungen von Azol-Antimykotika.

Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden a priori als unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse definiert: (mehrere preferred terms zu Oberbegriffen
zusammengefasst)

- Psychiatrische Erkrankungen (abnorme Trédume, Aggression, Agitation, veranderter
Bewusstseinszustand, Angst, kognitive Storungen, Verwirrtheitszustand, Delirium,
Depression, Orientierungslosigkeit, Dysarthrie, Dysphorie, Halluzination, visuelle
Halluzination, Schlafstérungen, Lethargie, Stimmungsanderungen, Nervositét,
Panikattacken, Paranoia, Schl&frigkeit, Stress)

- Augentoxizitat (veranderte visuelle Tiefenwahrnehmung, unilaterale Blindheit,
Katarakt, chorioretinale Stérung, Farbenblindheit, erworbene Farbenblindheit,
Doppeltsehen, Augenddem, Augenschmerz, Ophthalmoplegie, Optikusneuropathie,
periorbitales Odem, Presbyopie, ungleichformige Pupillen, Skotom,
verschwommenes Sehen, verminderter Sehscharfe, Sehbehinderung)

- Torsade de Pointes (Herzstillstand, Herz-Atemstillstand, Elektrokardiogramm QT
verlangert, Bewusstlosigkeit, plotzlicher Herztod, Synkope, ventrikulare
Tachykardie)

- Reaktionen an Infusions/ Injektionsstelle (Infektionen NEC, Reaktionen an der
Infusionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle, GefaRinfektionen)

- Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen

- Akute Pankreatitis (anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock,
Kreislaufkollaps, exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Schock, toxischer
Hautausschlag)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse?® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wird flr die Studie
SECURE (9766-CL-0104) als niedrig eingestuft. In dieser randomisierten, doppelblinden
Studie war die Endpunkterhebung entsprechend verblindet. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Darstellung des Endpunkts unerwinschte Ereignisse liegen nicht vor.
Auch sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte sind nicht bekannt, so dass das
Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt in der Studie SECURE (9766-CL-0104) als niedrig
einzustufen ist.

Zusétzlich wurden fur die myITT-Population Analysen durchgefiihrt, die allerdings keinen
Einfluss auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte haben und somit das Verzerrungspotential auf Endpunktebene auch
fur diese Population als niedrig eingestuft wird

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse flr jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.3.1 Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtrate unerwinschter Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Popula Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
-tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% K]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse

% Im Rahmen des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse wurden folgende Kategorien der Ereignisse erhoben:
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse; schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; unerwinschte Ereignisse des
mittleren oder schweren Schweregrades; unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen; unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren; unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse.
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Popula  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
-tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 2417 0,976 0,387 -0,023 2829 0,805
Safety (n=257) (96,1) [0,948; [0,12, [-0,051, [0,688;
Voriconazol 255 1,005] 1,252] 0,005] 2463 0,941]
(n=259) (98,5) 0,102 0,113 0,101 0,006
Isavuconazol 118 0,977 0,445 -0,022 1402 0,713
J— (n=123) (95,9) [0,935; [0,085; [-0,065; [0,568;
y _ 1,022] 2,343 0,021] 0,895]
Voriconazol 106 0,317 0,340 0,315 1664 0,004
(n=108) (98,1)
RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fir genaue Beschreibung siehe
4.2.5.2)

Deutliche Unterschiede sind bei der Gesamtzahl der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
zwischen den jeweiligen Studienarmen festzustellen. Es sind insgesamt 3463 unerwiinschte
Ereignisse unter Voriconazol und 2829 unter Isavuconazol aufgetreten. Im vorliegenden
Dossier wurde zusétzlich das sogenannte Rate Ratio?’ dargestellt, welches unter Einbezug der
Patientenzahlen und der Behandlungstage in beiden Studienarmen berechnet wurde. Da die
Anzahl der Patienten in den beiden Studienarmen nahezu gleich war sowie die mittlere
Behandlungsdauer mit Voriconazol (46,5+32,08 Tage®®) und lIsavuconazol (46,9+32,34
Tage), ist das zugunsten von Isavuconazol signifikant geringere Rate Ratio lediglich auf die
deutlich kleinere Gesamtanzahl der unerwiinschten Ereignisse unter Isavuconazol
zurlickzufuhren (Rate Ratio=0,805; p=0,006).

Die unerwinschten Ereignisse traten bei 96,1% der Patienten im Isavuconazol-Arm und bei
98,5% der Patienten im Voriconazol-Arm auf. In der mylITT-Population traten die
unerwiinschten Ereignisse bei 95,9% aller Patienten im Isavuconazol-Arm und bei 98,1% der
Patienten im Voriconazol-Arm auf. Die prozentualen Anteile der Patienten mit mindestens
einem unerwinschten Ereignis unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den beiden
Studienarmen, es liegen jedoch numerische Vorteile zugunsten von Isavuconazol vor.

In der myITT-Population sind insgesamt 1402 unerwiinschte Ereignisse unter Isavuconazol-
Behandlung und 1664 unerwiinschte Ereignisse unter Voriconazol-Behandlung aufgetreten.
Bezieht man die Anzahl der Patienten in dem jeweiligen Studienarm und die jeweilige Anzahl
der Behandlungstage (Mittlere Behandlungsdauer mit Isavuconazol: 50,1+33,1 Tage; mittlere
Behandlungsdauer mit VVoriconazol: 48,7+32.24 Tage) mit ein, so ergibt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Isavuconazol. Auch dieses Ergebnis ist statistisch
signifikant (Rate Ratio**=0,713; p=0,004).

% Die genauen Angaben zur statistischen Analyse befinden sich im Abschnitt 4.2.5.2.
%8 Dargestellt ist der Mittelwert aller Patienten + Standardabweichung.
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In der nachfolgenden Tabelle sind die unerwinschten Ereignisse, die wéhrend des
Behandlungszeitraums aufgetreten sind, nach Organklassen (System Organ Class, SOC)
aufgeschlusselt dargestellt. Diese sind absteigend nach der Anzahl der Patienten der Safety-
Population mit einem entsprechenden Ereignis in dem Isavuconazol-Arm sortiert.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
aufgeschlusselt nach Systemorganklassen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Isavuconazol 174 0,974 0,920 -0,018 487 0,776
Safety (n=257) (67.7) [0,867; [0,634; [-0,098; [0,628;
Voriconazol 180 1,095] 1,335] 0,062] 615 0,959]
(n=259) (69.5) 0,661 0,661 0,661 0,019
Isavuconazol 82 0,889 0,667 -0,083 041 0,734
myITT (n=123) (66.7) [0,753; [0,375; [-0,200: [0,534;
Voriconazol 81 1,049] 1,184] 0,033] - 1.009]
(n=108) (75.0) 0,164 0,167 0,161 0,057
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Isavuconazol 152 0,970 0,925 -0,019 309 0,875
Safet (n=257) (59.1) [0,842; [0,651; [-0,103; [0,690;
Y Voriconazol 158 1,116] 1,316] 0,066] 1,109]
(n=259) (61,0) 0,666 0,666 0,666 348 0,269
Isavuconazol 80 0,949 0,855 -0,035 163 0,758
T (n=123) (65,0) [0,791; [0,493; [-0,159; [0,542;
y Voriconazol 7 1,139] 1,481] 0,087] 1,060]
(n=108) (68.5) 0,575 0,576 0,575 182 0,106
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Isavuconazol 148 1,036 1,084 0,020 319 0,847
Safet (n=257) (57,6) [0,890; [0,765; [-0,066; [0,668;
Y Voriconazol 144 1,205] 1,536] 0,105] 1,074]
(n=259) (55.6) 0,649 0,649 0,648 371 0,170
Isavuconazol 2 0,916 0,798 -0,054 158 0,700
J— (n=123) (58,5) [0,746; [0,469; [-0,179; [0,504;
y Voriconazol 69 1,125] 1,358] 0,072] 0,973]
(n=108) (63.9) 0,404 0,406 0,404 101 0,034
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums
Isa_vuconazol 143 0,980 0,956 -0,011. 281 0,846
(n=257) (55,6) _ _ [-0,097; _
Safety [0,842; [0,675; 0.074] [0,663;
Voriconazol 147 1,142] 1,353] 0,799 37 1,081]
(n=259) (56.8) 0,799 0,799 0,182
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 67
(n=123) (54,5) 0,817 0,598 -0,122 135 0,602
E— [0,663; [0,350; [-0,247; [0,427;
y \oriconazol 72 1,007] 1,021] 0,003] 0,847]
(n=108) (66,7) 0,059 0,060 0,056 190 0.004
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Isavuconazol 108 0,900 0,827 -0,047 219 0,729
Safety (n=257) (42,0) [0,741; [0,584; [-0,133; [0,538;
Voriconazol 121 1,092] 1,170] 0,039] - 0,988]
(n=259) (46.7) 0,284 0,283 0,283 0,041
Isavuconazol 60 0,893 0,791 -0,058 117 0,643
myITT (n=123) (48,8) [0,696; [0,471; [-0,187; [0,433;
(n=108) (54.6) 0,374 0,375 0,374 0,029
Erkrankungen des Nervensystems
Isavuconazol 95 1,076 1,120 0,026 159 1,095
safety o) (37.0 0853  [0781,  [0,057; [0,807:
(n=259) (34.4) 0,537 0,537 0,537 0,559
Isavuconazol 46 1,010 1,016 0,004 74 0,847
myITT (n=123) (37.4) [0,722; [0,595; [-0,121; [0,558;
Voriconazol 40 1,413] 1,734] 0,129] s 1,285]
(n=108) (37.0) 0,955 0,955 0,955 0,434
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Isavuconazol 86 0,788 0,681 -0,090 129 0,794
Safety (n=257) (33,5 [0,630; [0,476; [-0,173; [0,608;
Voriconazol 110 0,985] 0,974] -0,007] 160 1,038]
(n=2509) (42,5) 0,036 0,035 0,034 0,092
Isavuconazol 43 0,821 0,724 -0,076 68 0,859
myITT (n=123) (35,0 [0,593; [0,426; [-0,202; [0,581;
Voriconazol 16 1,137] 1,233] 0,049] o 1,271]
(n=108) (42.6) 0,235 0,235 0,234 0,448
Untersuchungen
Isavuconazol 85 0,892 0,839 -0,040 169 0,774
safety (n=257) (33.1) [0,705; [0,584; [-0,122; [0,553;
Voriconazol % 1,129] 1,205] 0,042] ", 1,083]
(n=259) (37.1) 0,343 0,342 0,342 0,135
mvITT Isavuconazol 35 0,750 0,650 -0,095 85 0,758
y (n=123) (28,5) [0,518; [0,374; [-0,216; [0,444;
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Voriconazol 41 1,085] 1,129] 0,026] 95 1,291]
(n=108) (38,0) 0,126 0,126 0,125 0,308
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Isavuconazol 7 0,946 0,923 -0,017 142 0,809
Safety (n=257) (30,0) [0,731; [0,635; [-0,097; [0,55:
(n=259) (31,7) 0,676 0,676 0,676 0,280
Isavuconazol 40 0,976 0,964 -0,008 67 1,135
mylTT (n=123) (32,5) [0,675; [0,556; [-0,130; [0,703:
(n=108) (33.3) 0,896 0,896 0,896 0,605
Psychiatrische Erkrankungen
Isavuconazol 70 0,820 0,753 -0,060 114 0,791
Safety (n=257) (27.2) [0,630; [0,516; [-0,139; [0,561;
Voriconazol 86 1,068] 1,098] 0,019] " 1,114]
(n=259) (33,2) 0,142 0,141 0,139 0,180
Isavuconazol 38 0,776 0,676 -0,089 64 0,763
myITT (n=123) (30.9) [0,546; [0,393; [-0,212; [0,478;
(n=108) (39,8) 0,157 0,157 0,156 0,258
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Isavuconazol 69 0,903 0,868 -0,029 102 0,866
safety 2 (26.8) 0686  [059L  [0,106; [0,621:
(n=259) (29.7) 0,468 0,468 0,467 0,398
Isavuconazol 27 0,765 0,699 -0,068 47 0,829
mylTT (n=123) (22,0) [0,489; [0,385; [-0,180; [0,475:
(n=108) 28.7) 0,239 0,239 0,239 0,510
GefaRerkrankungen
Isavuconazol 67 0,877 0,833 -0,037 90 0,813
Safety (n=257) (26,1) [0,664; [0,567; [-0,114; [0,573;
Voriconazol 77 1,158] 1,225] 0,041] 100 1,154]
(n=259) (29,7) 0,355 0,354 0,354 0,247
Isavuconazol 29 0,670 0,568 -0,116 39 0,600
myITT (n=123) (23,6) [0,445; [0,320; [-0,233; [0,362;
(n=108) (35,2) 0,055 0,054 0,052 0,048

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 55 0,956 0,944 -0,010 64 0,927
Safety (n=257) (21.4) [0,690; [0,622; [-0,081; [0,643;
Voriconazol 58 1,324] 1,432] 0,061] o 1,337]
(n=259) (22.4) 0,785 0,785 0,785 0,685
gi"luzcs?)”azo' (1%45) 0,680 0,602 0,092 29 0,630
myITT ’ [0,427; [0,327; [-0,202; [0,375;
Voriconazol 31 1,083] 1,109] 0,018] % 1,058]
(n=108) 28.7) 0,105 0,103 0,103 0,081
Herzerkrankungen
Isavuconazol 43 0,760 0,712 -0,053 58 0,752
Safety (n=257) (16,7) [0,532; [0,459; [-0,121; [0,497;
Voriconazol 57 1,086] 1,106] 0,015] s 1,137]
(n=259) (22,0) 0,132 0,131 0,128 0,176
Isavuconazol 20 0,606 0,529 -0,106 o5 0,492
myITT (n=123) (16,3) [0,364; [0,279; [-0,212; [0,273;
Voriconazol 29 1,006] 1,004] 0,000] 43 0,888]
(n=108) (26,9) 0,053 0,051 0,050 0,019
Augenerkrankungen
Isavuconazol 39 0,570 0,493 -0,115 47 0,532
safety o) (152) [0400;  [0318  [-0,184 [0.361:
Voriconazol 69 0,811] 0,764] -0,045] - 0,784]
(n=2509) (26.6) 0,002 0,002 0,001 0,001
Isavuconazol 19 0,538 0,454 -0,133 21 0,468
— (n=123) (15,4) [0,323; [0,239; [-0,239; [0,271;
(n=108) (28.7) 0,017 0,016 0,015 0,007
Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Isavuconazol 33 0,853 0,831 -0,022 42 0,827
Safety (n=257) (12,8) [0,555; [0,504; [-0,082; [0,514;
Voriconazol 39 1,311] 1,369] 0,038] . 1,331]
(n=259) (15.1) 0,468 0,468 0,467 0,435
Isavuconazol 18 0,878 0,857 -0,020 29 0,887
mylTT (n=123) (14,6) [0,482; [0,421; [-0,114; [0,462;
Voriconazol 18 1,600] 1,746] 0,074] "t 1,704]
(n=108) (16,7) 0,671 0,671 0,672 0,719
Erkrankung der Leber und Gallenblase
Isavuconazol 23 0,552 0,508 -0,073 23 0,371
Safety (n=257) (8.9) [0,342; [0,296; [-0,130; [0,223;
(n=259) (16,2) 0,015 0,014 0,012 <0,001
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 13 0,761 0,733 -0,033 13 0,479
mylTT (n=123) (10,6) [0,379; [0,332; [-0,118; [0,224:
\oriconazol 15 1,527] 1,618] 0,052] ”3 1,022]
(n=108) (13,9) 0,442 0,442 0,443 0,057
Erkrankung des Immunsystems
Isavuconazol 20 0,806 0,790 -0,019 23 0,781
Safety (n=257) (7.8) [0,460; [0,427; [-0,067; [0,434:
Voriconazol o5 1,414] 1,461] 0,030] % 1,405]
(n=259) (9,7) 0,453 0,452 0,451 0,410
Isavuconazol 7 0,615 0,591 -0,036 9 0,635
myITT (n=123) 6.7 [0,242; [0,217; [-0,104; [0,239;
(n=108) 9.3) 0,305 0,304 0,306 0,362
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Isavuconazol 19 0,618 0,587 -0,046 20 0,597
safety ) (7.4) 035  [0322;  [0,097; [0.337-
(n=2509) (12,0) 0,083 0,082 0,078 0,077
Isavuconazol 12 1,054 1,059 0,005 12 0,924
myITT (n=123) (9,8) [0,474; [0,439; [-0,071; [0,399;
Voriconazol 10 2,341] 2,560] 0,081] " 2,138]
(n=108) 9.3) 0,898 0,898 0,898 0,853
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Isavuconazol 14 1,085 1,090 0,004 16 0,927
safety ) (5.4) [0520;  [0502  [-0,034: [0.41;
Voriconazol 13 2,263] 2,367] 0,043] . 2,051]
(n=259) (5,0) 0,827 0,827 0,827 0,852
Isavuconazol 6 0,659 0,641 -0,025 8 0,616
myITT (n=123) (4.9) [0,236; [0,215; [-0,088; [0,199;
Voriconazol 8 1,838] 1,910] 0,037] " 1,902]
(n=108) (7.4) 0,425 0,425 0,427 0,399
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Isavuconazol 8 0,620 0,608 -0,019 8 0,438
Safety (n=257) 31 [0,261; [0,248; [-0,053; [0,177;
Voriconazol 13 1,471] 1,493] 0,015] 5 1,086]
(n=259) (5.0) 0,278 0,278 0,272 0,075
Isavuconazol 3 0,376 0,361 -0,040 3 0,254
- (n=123) (2,4) [0,100; [0,001; [-0,094; [0,065;
Voriconazol 7 1,419] 1,431] 0,013] 0 0,990]
(n=108) (6,5) 0,149 0,147 0,141 0,048
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse

Endokrine Erkrankungen

Isavuconazol 5 1,680 1,693 0,008 5 1,642
Safety (n=257) (1,9 [0,406; [0,400; [-0,013; [0,394;
Voriconazol 3 6,955] 7,160] 0,029] 6,839]
(n=259) (1.2) 0,474 0,474 0,469 3 0,496
gi"luzcs?)”azo' (126) 1,756 1,769 0,007 2 1,693
myITT ' [0,161; [0,158; [-0,022; [0,154;
Voriconazol 1 19,098] 19,78] 0,036] 18,658]
(n=108) 0.9) 0,644 0,643 0,633 1 0,667

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen

Isavuconazol 3 1,512 1,518 0,004 3 1,478
Safety (n=257) (1.2) [0,255; [0,252; [-0,013; [0,250;
Voriconazol 2 8,972] 9,157] 0,021] 8,745]
(n=259) 0.8) 0,649 0,649 0,647 2 0,667
Isavuconazol 0
(n=123) (0) i
myITT - - - ;
Voriconazol 0
(n=108) (0) -

Soziale Umstande

Isavuconazol 0 0,336 0,335 -0,004

0
Safety (n=257) © [0,014; [0,014; [-0,014; )
Voriconazol 1 8,208] 8,253] 0,007]
(n=259) (0,4) 0,504 0,503 0,481 1
Isavuconazol 0 i
(n=123) 0)
mylTT ) - . i} )
Voriconazol 0 i
(n=108) 0)

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fiir genaue Beschreibung siehe
4.25.2)

Safety-Population

Insgesamt sind in der Studie SECURE (9766-CL-0104) in der Safety-Population
unerwunschte Ereignisse in fast allen Systemorganklassen aufgetreten (mit Ausnahme der
Systemorganklassen ,,Chirurgische und medizinische Eingriffe“ und ,,Schwangerschaft,
Wochenbett und perinatale Erkrankungen®, die in der Tabelle 4-32 nicht dargestellt sind).

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis war in der Safety-
Population in 19 der 24 Systemorganklassen unter Isavuconazol-Behandlung geringer als
unter der VVoriconazol-Behandlung.
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In den Systemorganklassen ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
(RR=0,788, p=0,036), ,,Augenerkrankungen“ (RR=0,570, p=0,002) und ,,Erkrankungen der
Leber und Gallenblase* (RR=0,552, p=0,015) war der Anteil der Patienten mit mindestens
einem unerwunschten Ereignis signifikant geringer zugunsten von Isavuconazol.

In den Systemorganklassen ,,Psychiatrische Erkrankungen und ,,Herzerkrankungen* waren
die Ergebnisse zwar nicht signifikant unterschiedlich, dennoch ergaben sich deutliche
numerische Vorteile zugunsten von Isavuconazol (absolute Risikodifferenz >5%).

myITT-Population:

Die Ergebnisse des Endpunktes unerwinschte Ereignisse sind flr die mylITT-Population
vergleichbar mit den Ergebnissen der Safety-Population. Aufgrund der geringeren
Patientenzahlen in dieser Subpopulation ergeben sich teilweise breitere Konfidenzintervalle.

Insgesamt sind unerwiinschte Ereignisse in fast allen Systemorganklassen aufgetreten (mit
Ausnahme der Systemorganklassen ,,Chirurgische und medizinische Eingriffe* und
»Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen®, ,,Soziale Umstdnde® und
Kongenitale, familiare und genetische Erkrankungen).

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwinschten Ereignis war in der myITT-
Population in 19 der 22 Systemorganklassen unter Isavuconazol-Behandlung geringer als
unter der VVoriconazol-Behandlung.

In der Systemorganklasse ,,Augenerkrankungen war der Anteil der Patienten mit mindestens
einem unerwinschten Ereignis signifikant geringer zugunsten von Isavuconazol (RR=0,538,
p=0,017)

In den Systemorganklassen ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und
Mediastinums®, ,,GefdBerkrankungen und ,,Herzerkrankungen“ waren die Ergebnisse zwar
nicht signifikant unterschiedlich, dennoch ergaben sich deutliche numerische Vorteile
zugunsten von Isavuconazol (absolute Risikodifferenz  >10%). In 8 weiteren
Systemorganklassen betrug die Risikodifferenz >5% zugunsten von Isavuconazol.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.
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4.3.1.3.1.3.2 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 134 0,906 0,804 -0,054 265 0,848
Safety (n=257) (52,1) [0,775; [0,568; [-0,140; [0,662;
Voriconazol 149 1,06] 1,138] 0,032] 205 1,085]
(n=259) (57.5) 0,220 0,219 0,218 0,190
Isavuconazol 1 0,878 0,712 -0,080 147 0,819
mylTT (n=123) (57,7) [0,716; [0,417; [-0,205; [0,582:
\oriconazol 71 1,076] 1,215] 0,045] 159 1,153]
(n=108) (65,7) 0,210 0,212 0,209 0,252

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fiir genaue Beschreibung siehe
4.25.2)

Die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse traten bei 52,1% der Patienten im
Isavuconazol-Arm und bei 57,5% der Patienten der Safety-Population im Voriconazol-Arm
auf. Betrachtet man nur die Patienten der myITT-Population, so traten die unerwinschten
Ereignisse bei 57,7% der Patienten im Isavuconazol-Arm und bei 65,7% der Patienten im
Voriconazol-Arm auf. Die prozentualen Anteile der Patienten mit mindestens einem
unerwinschten Ereignis unterscheiden sich nicht signifikant in den Studienarmen, es liegen
jedoch deutliche numerische Vorteile zugunsten von Isavuconazol vor. So betrdgt die
Risikodifferenz in der Safety-Population 5,4% und in der myITT-Population 8% zugunsten
von Isavuconazol.

4.3.1.3.1.3.3 Unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschter Ereignisse des mittleren oder
schweren Schweregrades aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 210 0,916 0,542 -0,075 1293 0,792
Safety (n=257) (81,7) [0,853; [0327;  [-0,135; [0,644;
(n=259) (89,2) 0,017 0,017 0,015 0,026
mvITT Isavuconazol 104 0,922 0,498 -0,071 702 0,728
y (n=123) (84,6) [0,839; [0,215; [-0,154; [0,543;
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95 % KI] [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Voriconazol 99 1,014] 1,152] 0,011] 816 0,978]
(n=108) (91,7) 0,094 0,103 0,091 0,035

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fiir genaue Beschreibung siehe
4.25.2)

Betrachtet man zusammengefasst die unerwiinschten Ereignisse des mittleren und des
schweren Schweregrades, so sind diese bei 81,7% der Patienten im Isavuconazol-Arm und bei
89,2% der Patienten im Voriconazol-Arm aufgetreten. Das Ergebnis ist statistisch signifikant
zugunsten von Isavuconazol (RR=0,916; p=0,017).

Betrachtet man nur die Patienten der mylITT-Population, so traten die unerwinschten
Ereignisse bei 84,6% der Patienten im Isavuconazol-Arm und bei 91,7% der Patienten im
Voriconazol-Arm auf. Die prozentualen Anteile der Patienten mit mindestens einem
unerwinschten Ereignis unterscheiden sich nicht signifikant in den Studienarmen, es liegen
jedoch deutliche numerische Vorteile zugunsten von Isavuconazol vor. So betragt die
Risikodifferenz 7,1% zugunsten von Isavuconazol.

Des Weiteren fallen deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich der
absoluten Anzahl aller aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse auf. So wurden insgesamt
1609 unerwiinschte Ereignisse bei Patienten, die mit Voriconazol behandelt wurden, und
1293 bei mit Isavuconazol behandelten Patienten in der Safety-Population beobachtet.
Bezieht man die Anzahl der Patienten in dem jeweiligen Studienarm und die jeweilige Anzahl
der Behandlungstage (Mittlere Behandlungsdauer mit Isavuconazol: 46,9+32,34 Tage;
mittlere Behandlungsdauer mit VVoriconazol: 46,5+32,08 Tage) in die Auswertung mit ein, so
ergibt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Isavuconazol (Rate Ratio=0,792;
p=0,026).

In der myITT-Population sind insgesamt 816 unerwiinschte Ereignisse bei Patienten unter
Voriconazol-Behandlung und 702 unerwiinschte Ereignisse bei Patienten unter Isavuconazol-
Behandlung aufgetreten. Bezieht man die Anzahl der Patienten in dem jeweiligen Studienarm
und die jeweilige Anzahl der Behandlungstage (Mittlere Behandlungsdauer mit Isavuconazol:
50,1+33,1 Tage; mittlere Behandlungsdauer mit Voriconazol: 48,7+32.24 Tage) in die
Auswertung mit ein, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Isavuconazol.
(Rate Ratio=0,728; p=0,035).
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4.3.1.3.1.3.4 Unerwitinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95% KI]  [95% KI]  [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 109 0,709 0,494 0,174 328 0,794
Safety (n=257) (42,4) [0,596; [0,348; [-0,259; [0,573,
Voriconazol 155 0,843] 0,702] -0,089] 1,099]
(n=259) (59.8) <0,001 <0,0001  <0,0001 407 0,165
Isavuconazol 48 0,629 0,392 -0,230 162 0,847
myITT (n=123) (39,0) [0,482; [0,230; [-0,356; [0,520;
Voriconazol 67 0,820] 0,666] -0,104] 1,380]
(n=108) (62.0) <0,001 <0,001 <0,001 162 0,504

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fiir genaue Beschreibung siehe
4.25.2)

Wie aus der Tabelle 4-31 ersichtlich, traten bei nahezu allen Patienten (>95%) unerwiinschte
Ereignisse auf. Dies ist damit zu erkléren, dass es sich bei der Patientenpopulation um
Patienten mit zahlreichen Komorbiditdten handelt: die meisten Patienten weisen eine
onkologische Grundkrankheit auf (siehe Tabelle 12.1.2.2.1 ,,Underlying disease or condition*
im Studienbericht) und erhalten somit auch viele zusétzliche Therapien. Um die
Vertréglichkeit von Isavuconazol im Vergleich zum Studienkomparator Voriconazol zu
beurteilen, eignet sich die Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse, die nach Beurteilung
des Arztes im kausalen Zusammenhang mit den Studienmedikationen stehen. Diese
Auswertung liefert wichtige Erkenntnisse iber den Nebenwirkungsprofil von Isavuconazol.

In der Safety-Population traten unter Isavuconazol-Behandlung bei 42,4% der Patienten und
unter Voriconazol-Behandlung bei 59,8% der Patienten unerwiinschte Ereignisse auf. Das
Ergebnis ist statistisch signifikant zugunsten von Isavuconazol (RR=0,709, p<0,001).

In der myITT-Population traten unter Isavuconazol-Behandlung bei 39,0% der Patienten und
unter Voriconazol-Behandlung bei 62% der Patienten unerwiinschte Ereignisse auf. Das
Ergebnis ist statistisch signifikant zugunsten von Isavuconazol (RR=0,629, p<0,001).
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4.3.1.3.1.3.5 Unerwuinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch flhrten

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch
fihrten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD Gesamt-  Rate Ratio
tion (Patienten-  Patienten [95% KI]  [95% KI] [95% KI] anzahl [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert aufgetre- p-Wert
Ereignis tener
n (%) Ereignisse
Isavuconazol 37 0,632 0,570 -0,084 49 0,627
Safety (n=257) (14.4) [0,435; [0,362; [-0,151, [0,383;
Voriconazol 59 0,918] 0,897] -0,017] - 1,027]
(n=259) (22.8) 0,016 0,015 0,014 0,064
Isavuconazol 22 0,743 0,687 -0,062 28 0,790
mylTT (n=123) (17.9) [0,448; [0,363; [-0,167; [0,406;
Voriconazol 26 1,232] 1,300] 0,043] 20 1,537]
(n=108) (24,1) 0,249 0,249 0,249 0,448

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fiir genaue Beschreibung siehe
4.25.2)

In der Safety-Population fihrten unerwiinschte Ereignisse unter Isavuconazol-Behandlung bei
14,4% der Patienten und unter der Voriconazol-Behandlung bei 22,8% der Patienten zum
Studienabbruch. Das Ergebnis ist statistisch signifikant zugunsten von Isavuconazol
(RR=0,632, p<0,016).

In der myITT-Population fuhrten unerwiinschte Ereignisse unter Isavuconazol-Behandlung
bei 17,9% der Patienten und unter der VVoriconazol-Behandlung bei 24,1% der Patienten zum
Studienabbruch. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant, zeigt allerdings numerische
Vorteile hinsichtlich des vorliegenden Endpunktes zugunsten von Isavuconazol.
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4.3.1.3.1.3.6 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse

4.3.1.3.1.3.6.1 Unerwulnschte Ereignisse von besonderem Interesse fur die

Gesamtpopulationen

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von besonderem

Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD
tion (Patienten- Patienten [95 % KI] [95% K] [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert
Ereignis (%0)
Psychiatrische Erkrankungen (ausgewéhlte Preferred Terms)?
Isavuconazol 73
(n=257) (28,4) 0,931 0,904 -0,021
Safety ] [0,713; 1,217] [0,619; 1,320] [-0,100; 0,058]
Voriconazol 79 0,601 0,601 0,601
(n=259) (30,5)
Isavuconazol 38
(n=123) (30,9) 0,794 0,703 -0,080
mylTT ) [0,557; 1,133] [0,408; 1,210] [-0,203; 0,043]
Voriconazol 42 0,203 0,203 0,203
(n=108) (38,9
Augentoxizitat (ausgewahlte Preferred Terms)b
Isavuconazol 21
(n=257) (8,2) 0,492 0,447 -0,084
Safety ] [0,301; 0,805] [0,257; 0,777] [-0,141; -0,028]
Voriconazol 43 0,005 0,004 0,003
(n=259) (16,6)
Isavuconazol 11
(n=123) (8,9) 0,604 0,565 -0,059
mylTT ) [0,293; 1,244] [0,250; 1,277] [-0,143; 0,025]
Voriconazol 16 0,171 0,170 0,170
(n=108) (14,8)
Torsade de Pointes (Herzerkrankungen, ausgewéhlte Preferred Terms)*
Isavuconazol 15
(n=257) (5,8) 0,796 0,783 -0,015
Safety ) [0,413; 1,531] [0,389; 1,577] [-0,058; 0,028]
Voriconazol 19 0,494 0,493 0,492
(n=259) (7,3)
Isavuconazol 12
(n=123) (9,8) 0,958 0,953 -0,004
mylTT ) [0,441; 2,082] [0,402; 2,258] [-0,082; 0,073]
Voriconazol 11 0,913 0,913 0,914
(n=108) (10,2)
Reaktionen an Infusions/ Injektionsstelle (ausgewéahlte Preferred Terms)®
Isavuconazol 11
(n=257) (4,3) 2,771 2,850 0,027
Safety ) [0,894; 8,590] [0,896; 9,071] [-0,002; 0,056]
Voriconazol 4 0,077 0,076 0,064
(n=259) (1,5)
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Popula-  Studienarm Anzahl RR OR RD
tion (Patienten- Patienten [95 % KI] [95% K] [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert
Ereignis (%0)
Isavuconazol 4
(n=123) (3,3) 3,512 3,597 0,023
mylTT ] [0,399; 30, 95] [0,396; 32, 68] [-0,013; 0,059]
Voriconazol 1 0,258 0,256 0,208
(n=108) (0,9
Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen (SCAR)®
Isavuconazol 5
(n=257) (1,9 1,008 1,008 0,000
Safety ] [0,295; 3,439] [0,288; 3,524] [-0,024; 0,024]
Voriconazol 5 0,990 0,990 0,990
(n=259) (1,9
Isavuconazol 1
(n=123) (0,8) 0,439 0,434 -0,010
mylTT ) [0,040; 4,775] [0,039; 4,859] [-0,040; 0,020]
Voriconazol 2 0,499 0,499 0,497
(n=108) 1,9
Akute Pankreatitis
Isavuconazol 0
(n=257) (0)]
Safety ) - - -
Voriconazol 0
(n=259) (©)]
Isavuconazol 0
(n=123) )
myITT ] - - -
Voriconazol 0
(n=108) (0)]

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz

& abnorme Traume, Aggression, Agitation, verdnderter Bewusstseinszustand, Angst, kognitive Stérungen,
Verwirrtheitszustand, Delirium, Depression, Orientierungslosigkeit, Dysarthrie, Dysphorie, Halluzination,
visuelle Halluzination, Schlafstérungen, Lethargie, Stimmungsénderungen, Nervositat, Panikattacken,
Paranoia, Schlafrigkeit, Stress

b veranderte visuelle Tiefenwahrnehmung, unilaterale Blindheit, Katarakt, chorioretinale Storung,
Farbenblindheit, erworbene Farbenblindheit, Doppeltsehen, Augenédem, Augenschmerz, Ophthalmoplegie,
Optikusneuropathie, periorbitales Odem, Presbyopie, ungleichformige Pupillen, Skotom, verschwommenes
Sehen, verminderter Sehschérfe, Sehbehinderung

°: Herzstillstand, Herz-Atemstillstand, Elektrokardiogramm QT verlangert, Bewusstlosigkeit, plotzlicher
Herztod, Synkope, ventrikuldre Tachykardie

% Infektionen NEC, Reaktionen an der Infusionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle, GefaBinfektionen
¢ anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock, Kreislaufkollaps, exfoliative Dermatitis, Erythema
multiforme, Schock, toxischer Hautausschlag

Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse waren gemal Studienprotokoll
psychiatrische Ereignisse, Augentoxizitat, Torsade de Pointes, Reaktionen an Infusions/
Injektionsstelle, Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen sowie akute Pankreatitis definiert.

In allen Kategorien von besonderem Interesse - bis auf die akute Pankreatitis — sind
unerwiinschte Ereignisse aufgetreten.
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Die meisten unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse traten in der Kategorie
psychiatrische Erkrankungen auf. 28,4% der Patienten der Safety-Population hatten
mindestens ein unerwinschtes Ereignis unter Isavuconazol-Behandlung und 30,5% der
Patienten unter Voriconazol-Behandlung. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.
Die hdufigsten unerwunschten Ereignisse dieser Kategorie waren Schlaflosigkeit (8,9% vs.
9,3%), Angst- (7,8% vs. 6,6%) und Verwirrungszustande (6,2% vs. 7,7%).

In der mylITT-Population hatten 30,9% der Patienten unter Isavuconazol und 38,9% der
Patienten unter Voriconazol ein unerwinschtes Ereignis der Kategorie psychiatrische
Ereignisse. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Die h&ufigsten unerwiinschten
Ereignisse dieser Kategorie in der mylITT-Population waren Schlaflosigkeit (89,8% wvs.
13,9%), Verwirrungs- (8,1% vs. 9,3%) und Angstzustande (6,5% vs. 7,4%).

In der Kategorie Augentoxizitit war der Anteil der Patienten mit mindestens einem
unerwinschten Ereignis zwischen den Behandlungsarmen in der Safety-Population
signifikant unterschiedlich zugunsten von Isavuconazol: 8,2% vs. 16,6%. Fiur die myITT-
Population lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
vor, sondern lediglich ein numerischer Vorteil zugunsten von Isavuconazol (8,9% vs. 14,8%).
Das hdufigste unerwiinschte Ereignis dieser Kategorie war die Beeintrdchtigung des Sehens
(1,6% vs. 7.3% in der Safety-Population und 3,3% vs. 5,6% in der mylTT-Population).

4.3.1.3.1.3.6.2 Unerwinschte Ereignisse der Leber in Patienten mit vorheriger
Knochenmarktransplantation

Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation weisen ein sehr hohes
Lebertoxizitatsrisiko aufgrund der erhaltenen myeloablativen Therapie auf. Eine
Medikamenten-assoziierte Leberschadigung tritt bei diesen Patienten, die zahlreichen
Nebenwirkungen der zusétzlichen Komedikationen ausgesetzt sind, besonders haufig auf. In
der Literatur wird fir dieses Patientenkollektiv eine Therapieabbruchrate von 17,5% unter
Voriconazol-Behandlung aufgrund der Leber-assoziierten unerwiinschten Ereignisse berichtet

3].

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse der Leber bei Patienten
mit vorheriger Knochenmarktransplantation

Popula- Studienarm Anzahl RR OR RD
tion (Patienten- Patienten [95 % KI] [95% KI] [95% K]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert
Ereignis n
(%)
Unerwuinschte Ereignisse
Isavuconazol
(n=54) 6(111) 0,436 0,3654 0,144
BMT? Vori | [0,179; 1,06] [0,127; 1,051] [-0,290; 0,001]
oriconazo 0,067 0,062 0,054
(n=51) 13 (25,5)
Schwerwiegende unerwuiinschte Ereignisse
BMT? Isavuconazol 1(1,9) 0,315 0,302 -0,040
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Popula- Studienarm Anzahl RR OR RD
tion (Patienten- Patienten [95 % KI] [95% KI] [95% KI]
zahl) mit dem p-Wert p-Wert p-Wert
Ereignis n

(%)

(n=54) [0,034; 2,929] [0,030; 3,001] [-0,114; 0,034]

. 0,310 0,307 0,285
Voriconazol 3(5.9)
(n=51) '

Unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades

Isavuconazol

(n=54) 4(74) 0,472 0,43 0,083
BMT? ) [0,151; 1,473] [0,121; 1,527] [-0,205; 0,039]
Voriconazol 8 (15,7) 0,196 0,192 0,183
(n=51) '
Unerwuinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen
Isavuconazol
(n=54) 1(1.9) 0,105 0,088 -0,158
BMT? ) [0,014; 0,799] [0,011; 0,723] [-0,269; -0,047]
Voriconazol 0,030 0,024 0,005
(n=51) 9 (17,6)

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch flhrten

Isavuconazol

(n=54) 0(0)° 0,135 0,127 0,059
BMT? ] [0,007; 2,552] [0,006; 2,524] [-0,131; 0,014]
Voriconazol 3(5.9) 0,182 0,176 0,116
(n=51) '
RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; Rate Ratio (fiir genaue Beschreibung siehe

4.25.2)

& Subpopulation der Patienten der 1TT-Population mit vorheriger Knochenmarktransplantation (fiir detaillierte
Beschreibung siehe 4.3.1.2.1)

®: Ist die Anzahl der Patienten mit dem Ereignis = 0, so wird diese um +0,5 fiir die Ereignisse sowohl in beiden
Behandlungsarmen fiir die Berechnung der weiteren Effektschétzer korrigiert.

Aus diesem Grund wurden die unerwiinschten Ereignisse der Leber fir diese spezielle
Patientenpopulation separat ausgewertet®.

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) war Anteil der Patienten mit vorheriger
Knochenmarktransplantation, die ein unerwinschtes Ereignis der Leber aufwiesen, deutlich
geringer unter der Isavuconazol-Behandlung als unter der Voriconazol-Behandlung (11,1%
vs. 25,5%; RR=0,436; p=0,067).

# Es handelt sich um eine a priori definierte Subgruppe. Im Dossier sind die Auswertungen der Leber-
assoziierten unerwiinschten Ereignisse fir diese Subgruppe dargestellt, da diese von besonderer Klinischer
Relevanz sind und somit zur Beanspruchung des Zusatznutzens herangezogen werden. Weitere
Subgruppenanalysen fir die BMT-Population zeigen keine klinisch relevanten Unterschiede auf und sind daher
hier nicht dargestellt [1].

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 102 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Der Anteil der Patienten mit Knochenmarktransplantation, die ein unerwinschten Ereignis
der Leber, welches im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stand, aufwiesen,
war im Isavuconazol-Arm signifikant geringer (1,9% vs. 17,6%; RR=0,105; p=0,030).

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Beziiglich der patientenrelevanten Endpunkte wurden folgende a priori geplanten Subgruppen
flr die ITT-Population der Studie SECURE (9766-CL-0104) analysiert [14]:
Endpunkt Gesamtmortalitat

o Alterskategorie 1: (<45, > 45 to < 65,> 65)

o Alterskategorie 2: (< 65,> 65 to <75,>75)

e Geschlecht (weiblich, mannlich)

o Rasse (Weil3, afroamerikanisch, asiatisch, andere)

e Ethnie (spanisch/ lateinamerikanisch: ja/nein)

e Neutropeniestatus (ja/ nein)

e BMI (<25, >25 bis <30, > 30)

e Glomeruldre Filtrationsrate (<15, >15 bis <30, >30 bis <60, >60 bis <90, > 90)

e Geografische Region

¢ Allogene Knochenmarktransplantation (ja/ nein)

e Unkontrollierte Malignitat
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Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

o Alterskategorie 1: (<45, > 45 to < 65,> 65)
o Alterskategorie 2: (< 65, > 65 to <75,>75)

e Geschlecht (weiblich, ménnlich)

e Rasse (Weil3, afroamerikanisch, asiatisch, andere)

e Ethnie (spanisch/ lateinamerikanisch: ja/nein)

e Geografische Region

e Allogene Knochenmarktransplantation (ja/ nein)

e Unkontrollierte Malignitat

Die gleichen Analysen wurden post hoc fur die myITT-Population der Studie SECURE
(9766-CL-0104) durchgefihrt [1].

Die Ergebnisse der Interaktionsanalysen sind in der Tabelle 4-39 dargestellt.
Tabelle 4-39: Ergebnisse der Interaktionstests fiir die Subgruppen der Studie SECURE

(9766-CL-0104)

Subgruppe

Kategorie

Population/ Interaktions-p-Wert

myITT

ITT

Gesamtmortalitat bis einschlieRlich

Tag 42

<45

Alter- Kategorie 1 (Jahre)

>45-<65

> 65

p= 0,762

p= 0,864

<65

Alter Kategorie 2 (Jahre)

>65-<75

>75

p= 0,661

p= 0,896

Mannlich

Geschlecht

Weiblich

p=0,528

p= 0,491

Weil

Rasse

Afroamerikanisch

Asiatisch

Andere

p= 0,033

p= 0,205

Neurotropenie

Ja

Nein

p=0,211

p= 0,611

<25

BMI Kategorie (kg/m?)

25 -<30

>30

p=0,579

p=0,218
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Population/ Interaktions-p-Wert

RCULER Kategorie
myITT ITT
o <60
Glomerulare Filtrationsrate p= 0,283 p=0,175
>60
Nordamerika
Geographische Region Westeuropa p=0,216 p= 0,061
Andere Regionen
Ja
Allogene . p= 0,896 p= 0,361
Knochenmarktransplantation Nein
- - - Ja
Unkontrollierte Malignitat p= 0,099 p= 0,769
Nein
Gesamtmortalitat Tag 84
<45
- i <
Alter- Kategorie 1 (Jahre) >45-<65 b= 0,615 b= 0,632
> 65
<65
i -<
Alter Kategorie 2 (Jahre) >65-<75 0= 0570 b= 0,555
>75
Hlech Mannlich
Geschlecht _ _
Weiblich p=0,569 p=0.191
Weil3
Afroamerikanisch
Rasse
Asiatisch p= 0,060 p= 0,146
Andere
Ja
Neurotropenie p= 0,246 p= 0,068
Nein
<25
BMI Kategorie (kg/m?)
25 - <30 b= 0,980 0= 0,993
>30
<60
Glomerulare Filtrationsrate p= 0,439 p= 0,229
> 60
Nordamerika
Geographische Region Westeuropa 0= 0,050 b= 0,062
Andere Regionen
Allogene Ja
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Population/ Interaktions-p-Wert
RCULER Kategorie
myITT ITT
Knochenmarktransplantation Nein p= 0,981 p=0,617
Ja
Unkontrollierte Malignitét p= 0,063 p=0,105
Nein
Unerwiinschte Ereignisse
<45
Alter- Kategorie 1 (Jahre) >45-<65 p=0,984 p=0,940
> 65
<65
Alter Kategorie 2 (Jahre) >65-<75 p=0,999 p=0.977
>75
Mannlich
Geschlecht Weiblich p= 0,854 p= 0,697
Weil3
Afroamerikanisch p=0,999 p= 0849
Rasse
Asiatisch
Andere
Ja p= 0,964 p= 0,506
Neurotropenie
Nein
<25
: 2 =0,999 =0,996
BMI Kategorie (kg/m*) 25 - <30 p p
>30
<60 p= 0,967 p=0,974
Glomerulare Filtrationsrate
>60
Nordamerika
Geographische Region Westeuropa p>0,999 p=0.990
Andere Regionen
Allogene Ja
Knochenmarktransplantation Nein p=0,976 p= 0,980
Ja p=0,972 p=0.539
Unkontrollierte Malignitat
Nein
Schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisse
<45
Alter- Kategorie 1 (Jahre) a5 = ¢ p= 0,086 p= 0,080
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Population/ Interaktions-p-Wert

Subgruppe Kategorie
myITT ITT
> 65
<65
Alter Kategorie 2 (Jahre) >65-<75 p=0,086 p=0.333
> 75
Ménnlich
p= 0,812 p=0,727
Geschlecht
Weiblich
Weil3
Afroamerikanisch p=0.173 p= 0,909
Rasse —
Asiatisch
Andere
Ja p= 0,276 p= 0,014
Neurotropenie
Nein
<25
i 2 =0,282 =0,995
BMI Kategorie (kg/m*) 25 - <30 p p
>30
<60 p= 0,298 p= 0,228
Glomerulére Filtrationsrate
>60
Nordamerika
Geographische Region Westeuropa p=0.446 p= 0,267
Andere Regionen
Allogene Ja
Knochenmarktransplantation Nein p=10,849 p=10,791
Unkontrollierte Malignitét Ja p= 0,516 p=0.223
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten
<45
Alter- Kategorie 1 (Jahre) >45-<65 p=0.481 p=0,484
> 65
<65
Alter Kategorie 2 (Jahre) >65-<75 p=0,589 p=0,702
>75
Maénnlich
Geschlecht o= 0,002 o= 0,115
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Population/ Interaktions-p-Wert
RCULER Kategorie
myITT ITT
Weiblich
Weil3
Afroamerikanisch p=0,056 p=0,080
Rasse —
Asiatisch
Andere
Ja p= 0,193 p= 0,274
Neurotropenie
Nein
<25
: 2 =0,705 =0,276
BMI Kategorie (kg/m°) 25 - <30 p p
>30
<60 p= 0,221 p=0,170
Glomerulére Filtrationsrate
>60
Nordamerika
Geographische Region Westeuropa p=0.274 p= 0,086
Andere Regionen
Allogene Ja
Knochenmarktransplantation Nein p=0,118 p=0,490
Ja p= 0,062 p= 0,096
Unkontrollierte Malignitat
Nein

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) ergab der Interaktionstest beziiglich Rasse eine
Effektmodifikation in der mylITT-Population fur den Endpunkt Gesamtmortalitat bis
einschlieBlich Tag 42. Dies ist auf die hoéhere Gesamtmortalitdat unter Isavuconazol im
Vergleich zu Voriconazol in asiatischer Bevélkerung zuriickzufuhren (41% vs. 19%) [1]. Die
Beschreibung der Wirksamkeit von Isavuconazol in asiatischen Patienten ist durch die
begrenzte Anzahl der asitatischen Subgruppe limitiert und bedarf weiterer Untersuchungen.
Dies wurde als noch fehlende Information im Risk-Management-Plan von Isavuconazol
(Cresemba®) vermerkt.

Desweiteren ergab der Interaktionstest beziiglich Region einen Hinweis auf die
Effektmodifikation in der ITT-Population fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt bis
einschlieBlich Tag 42. Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit bis einschlieRlich Tag 84 ergab
sich der Hinweis auf die Effektmodifikation sowohl in der myITT-Population als auch in der
ITT-Population. Dies ist auf die geringere Gesamtmortalitdt in den Regionen Westeuropa
sowie Europa im Vergleich zu ,,anderen Regionen® zuriickzufiihren. Die groRe Variabilitét
der Daten lasst sich durch die hohe Anzahl und breite geografische Verteilung der Lander, die
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zur Kategorie ,,andere Regionen“ zusammengefasst wurden, und gleichzeitig kleinen
Patientenzahlen in jedem Land erklaren.

Weitere Ergebnisse der Interaktionstests wurden als nicht klinisch relevant eingestuft und sind
deshalb nicht im Dossier dargestellt [1].

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine direkt vergleichende Studie (n&mlich
SECURE 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im Anwendungsgebiet A vorliegt.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104) handelt es sich um eine Phase Il1-Studie, in der die
Nicht-Unterlegenheit von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber Voriconazol konfirmatorisch
gezeigt wurde. Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden Angaben zum relativen Risiko,
Odds Ratio und zu der absoluten Risikoreduktion fir die patientenrelevanten Endpunkte fiir
die gesamte ITT-Population (n=516) bzw. die Safety-Population (n=516) und die myITT-
Population (n=231) gemacht.

Analysierte Patientenpopulationen

ITT-Population (n=516)

Die ITT-Population schlielt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben, ein und besteht somit aus erwachsenen Patienten mit
moglicher, wahrscheinlicher oder nachgewiesener invasiver Aspergillose. Jeweils 258
Patienten der ITT-Population wurden mit Isavuconazol oder Voriconazol behandelt.*

myITT-Population (n=231)

Die Patienten der myITT-Population wiesen nach Beurteilung des unabhéngigen Data Review
Committees eine wahrscheinliche oder nachgewiesene invasive Aspergillose auf. Davon
gehdrten 123 der Isavuconazol-Gruppe und 108 der VVoriconazol-Gruppe an. Die ausfuhrliche
Beschreibung der analysierten Populationen befindet sich im Abschnitt 4.3.1.2.1.

Safety-Population (n=516)
Die Safety-Population schlief3t alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben, ein. Somit handelt es sich um Patienten mit mdoglicher,

% Ein Patient der Isavuconazol-Gruppe erhielt fiir die ersten 7 Tage Voriconazol. Die Auswertung der
Ergebnisse fur die ITT-Population erfolgte gemal der Randomisierung.
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wahrscheinlicher oder nachgewiesener invasiver Pilzerkrankung. Die Datenauswertungen flr
diese Population erfolgten entsprechend der ersten verabreichten Intervention, auch wenn
diese der durch die Randomisierung zugeteilten Intervention nicht entsprach.

BMT-Population (n=105)*!

Subpopulation der ITT-Population; Patienten mit invasiver Aspergillose, die eine vorherige
allogene  Knochenmarktransplantation oder eine Transplantation hamatopoetischer
Stammzellen erhalten haben.

Mortalitat (Gesamtmortalitat)

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) sind unter der Isavuconazol-Behandlung bis
einschlieBlich Tag 42 18,6% der Patienten und unter der Voriconazol-Behandlung 20,2% der
Patienten der ITT-Population verstorben. Bis einschlie3lich Tag 84 sind 29,1% der Patienten
im Isavuconazol-Arm und 31% der Patienten im Voriconazol-Arm verstorben.

In der mylTT-Population betrugen die Anteile der bis einschlieRlich Tag 42 verstorbenen
Patienten entsprechend 18,7% und 22,2% in den entsprechenden Behandlungsarmen. Bis
einschlieBlich Tag 84 sind 28,5% der Patienten im Isavuconazol-Arm und 36,1% der
Patienten im Voriconazol-Arm verstorben.

Fazit

Der Therapieerfolg hinsichtlich der Gesamtmortalitét ist fur die ITT-Population und myITT-
Population in beiden Therapiearmen vergleichbar. Bis einschlief3lich Tag 42 und 84 resultierte
in diesem Endpunkt ein numerischer Vorteil zugunsten von lIsavuconazol (Cresemba®) im
Vergleich zum Therapiestandard Voriconazol, der jedoch nicht statistisch signifikant war. Im
konfirmatorischen Design belegt die Studie SECURE (9766-CL-0104) die Nicht-
Unterlegenheit von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber Voriconazol im Endpunkt
Gesamtmortalitat auf einem Signifikanzniveau von 5%.

Morbiditat (Klinisches Ansprechen)

Die Morbiditat in der Studie SECURE (9766-CL-0104) wurde anhand von Gesamtansprechen
gemessen. Hierbei handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, bestehend aus den
Einzelkomponenten: radiologisches, mykologisches und klinisches Ansprechen. Da nur die
Komponente klinisches Ansprechen als patientenrelevant eingestuft wurde, wird nur diese zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen®?. Der Endpunkt klinisches Ansprechen wurde
zum einen durch den Prifarzt und zum anderen durch das unabhdngige Data Review

31 Es handelt sich um eine a priori definierte Subgruppe. Im Dossier sind die Auswertungen der Leber-
assoziierten unerwiinschten Ereignisse fur diese Subgruppe dargestellt, da diese von besonderer klinischer
Relevanz sind und somit zur Beanspruchung des Zusatznutzens herangezogen werden. Weitere
Subgruppenanalysen fur die BMT-Population zeigen keine klinisch relevanten Unterschiede auf und sind daher
hier nicht dargestellt [1].

2 Bei den Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen handelt es sich um
mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht
patientenrelvant eingestuft werden.
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Committee (DRC) zu den Zeitpunkten Tag 42, Tag 84 und Behandlungsende (EOT, end of
treatment) erhoben.

Beurteilung durch den Priifarzt zum Behandlungsende

Das klinische Ansprechen wurde in der ITT-Population unter Isavuconazol-Behandlung bei
67,6% der Patienten zum Behandlungsende beobachtet. Unter der Voriconazol-Behandlung
betrug der Anteil der Patienten, die diesen Endpunkt erreicht haben 70,2%.

In der myITT-Population erreichten unter der Isavuconazol-Behandlung 63,2% der Patienten
das klinische Ansprechen zum Behandlungsende. Unter der Voriconazol-Behandlung betrug
der Anteil der Patienten der myITT-Population, die diesen Endpunkt erreicht haben, 66,7%.

Beurteilung durch das DRC zum Behandlungsende

Das klinische Ansprechen wurde in der ITT-Population unter Isavuconazol-Behandlung bei
67,7% der Patienten zum Behandlungsende beobachtet. Unter der Voriconazol-Behandlung
betrug der Anteil der Patienten, die diesen Endpunkt erreicht haben 66,5%.

In der myITT-Population erreichten unter der Isavuconazol-Behandlung 63,2% der Patienten
das klinische Ansprechen zum Behandlungsende. Unter der Voriconazol-Behandlung betrug
der Anteil der Patienten der myITT-Population, die diesen Endpunkt erreicht haben, 63,4%.

Fazit

In beiden ausgewerteten Populationen waren die Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant. Dies gilt sowohl fir die Erhebung durch den
Prifarzt als fir die Erhebung durch das unabhdngige Data Review Komitees. Der
Therapieerfolg hinsichtlich des klinischen Ansprechens ist unter Isavuconazol (Cresemba®)
und dem Therapiestandard Voriconazol vergleichbar.

Die Ergebnisse der weiteren Zeitpunkte fir diesen Endpunkt sind mit den in der
zusammenfassenden Darstellung prasentierten Ergebnissen konsistent (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1.2).

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erhoben.

Unerwuinschte Ereignisse

Die Ergebnisse der Studie SECURE (9766-CL-0104) zeigen, dass Isavuconazol (Cresemba®)
im Vergleich zu Voriconazol insgesamt ein besseres Sicherheitsprofil aufweist (Siehe
Abbildung 4-1 und Abbildung 4-2). Die signifikanten Ergebnisse sind zum Zweck der
besseren Ubersichtlichkeit in den nachfolgenden Tabelle 4-40 und Tabelle 4-41
zusammengefasst. Die ausfihrliche Beschreibung der Ergebnisse findet sich im Anschluss.
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Tabelle 4-40: Ubersicht der signifikanten Ergebnisse des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse aus der Studie SECURE (9766-CL-0104

Population Studienarm Anzahl der Patienten Relative Risk® [95 % KI] Gesamtanzahl Rate [95% KI]
(Patientenzahl) mit dem Ereignis p-Wert aufgetretener Ratio®”
n (%) Ereignisse p-Wert
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Isavuconazol (n=257) 247 (96,1) 0,976 [0,948; 1,005] 2829 0,805 [0,688; 0,941]
Safety .
Voriconazol  (n=259) 255 (98,5) 0,102 3463 0,006
Isavuconazol (n=123 118 95,9 : 1402
myITT . ( ) (95,9) 0,977 [0,935; 1,022] 0,713 [0.568: 0,895]
Voriconazol ~ (n=108) 106 (98,1) 0,317 1664 0,004
Unerwiinschte Ereignisse des mittleren und schweren Schweregrades
Isavuconazol (n=257) 210 81,7) 0916 [0,853; 0,984] 1293 0.792
Safet ’ e ' 0,644; 0,973
y Voriconazol  (n=259) 231 (89,2) 0,017 1609 0,026 [ ]
Isavuconazol (n=123) 104 (84,6) 0,922 702 0.728
mylTT ’ 0,839; 1,014 ' 0,543; 0,978
y Voriconazol ~ (n=108) 99 (91,7 0,094 [ ] 816 0,035 [ ]
Unerwuinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen
Isavuconazol (n=257) 109 (42,4) 0.709 [0,596; 0,843] 328 0.794
Safet ’ R ' 0,573, 1,099
y Voriconazol ~ (n=259) 155 (59,8) <0,001 407 0,165 [ ]
Isavuconazol (n=123) 48 (39,0) 0.629 [0,482; 0,820] 162 0.847
mylTT ’ e ' 0,520; 1,380
y Voriconazol  (n=108) 67 (62,0) <0,001 162 0504 | ]
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren
Isavuconazol (n=257) 37 (14,4) 0.632 [0,435; 0,918] 49 0.627
Safet ’ e ' 0,383; 1,027
y Voriconazol  (n=259) 59 (22.8) 0,016 77 0064 | ]
Isavuconazol (n=123) 22 (17,9 0.743 [0,448; 1,232] 28 0.790
mylTT ’ o ' 0,406; 1,537
y Voriconazol  (n=108) 26 (24,1) 0,249 30 0448 | ]
& Die Angaben zur Berechnung sind im Abschnitt 4.2.5.2 aufgefiihrt.
®: Die Effektschatzer < 1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.
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Tabelle 4-41: Ubersicht der signifikanten Ergebnisse des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse aus der Studie SECURE (9766-CL-0104),

aufgeschlusselt nach Systemorganklassen

Population Studienarm Anzahl der Patienten  Relative Risk® [95 % KI] Gesamtanzahl Rate [95% KI]
(Patientenzahl) mit dem Ereignis p-Wert aufgetretener Ratio™*
n (%) Ereignisse p-Wert
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (SOC)
Isavuconazol (n=257) 86 (33,5 0.788 [0,630; 0,985] 129 0.794
Safet : RN ‘ 0,608; 1,038
arety Voriconazol ~ (n=259) 110 (42,5) 0,036 160 0002 | ]
p— Isavuconazol ~ (n=123) 43 (35,0) 0,821 [0,593; 1,137] 68 0,859 [0,581; 1,271]
y Voriconazol  (n=108) 46 (42,6) 0,235 67 0,448
Augenerkrankungen (SOC)
Isavuconazol (n=257) 39 (15,2) 0.570 [0,400; 0,811] 47 0.532
Safet ' e ' 0,361; 0,784
aey Voriconazol  (n=259) 69 (26,6) 0,002 87 0,001 [ ]
Isavuconazol  (n=123) 19 (15,4) 0,538 [0,323; 0,895] 21 0,468 [0,271; 0,809]
mylTT )
Voriconazol  (n=108) 31 (28,7) 0,017 38 0,007
Erkrankung der Leber und Gallenblase (SOC)
Isavuconazol (n=257) 23 (8,9 0.552 23 0371
Safet ’ 0,342; 0,890 ; 0,223; 0,619
arety Voriconazol  (n=259) 42 (16.2) 0,015 [ ] 61 <0001 | ]
Isavuconazol (n=123 13 10,6 : 13
Myl TT ! ( ) (10,6) 0,761 [0,379; 1,527] 0,479 [0,224: 1,022]
Voriconazol  (n=108) 15 (13,9) 0,442 23 0,057

Unerwuinschte Ereignisse der Leber, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen in Patienten mit vorheriger
Knochenmarktransplantation

b Isavuconazol (n=54) 1 (1,9 0.105 [0,014; 0,799]
BMT . ' ’ 1 Yy _ _
Voriconazol  (n=51) 9 (17,6) 0,030

& Die Angaben zur Berechnung sind im Abschnitt 4.2.5.2 aufgefiihrt.
®- Subpopulation der Patienten der ITT-Population mit vorheriger Knochenmarktransplantation (fur detaillierte Beschreibung siehe 4.3.1.2.1
c: Die Effektschatzer < 1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.
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Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse in der Safety-Population

Insgesamt sind 3463 unerwiinschte Ereignisse bei Patienten, die mit VVoriconazol behandelt
wurden, und 2829 bei mit Isavuconazol (Cresemba®) behandelten Patienten in der Safety-
Population aufgetreten.

Bei den Patienten der mylTT-Population sind insgesamt 1402 unerwiinschte Ereignisse unter
Isavuconazol-Behandlung und 1664 unerwiinschte Ereignisse unter Voriconazol-Behandlung
aufgetreten.

Hinsichtlich der Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient pro Behandlungstag ergibt
sich hieraus ein signifikanter Unterschied zugunsten von lsavuconazol (Cresemba®)
gegenuiber dem Studienkomparator VVoriconazol fiir beide dargestellten Patientenpopulationen
(Safety: Rate Ratio**=0,805; p=0,006; myITT: Rate Ratio*=0,713; p=0,004).

Weitere signifikante Ergebnisse der Kategorie .,unerwiinschte Ereignisse® in der Safety-

Population

Daruber hinaus traten unter Isavuconazol-Behandlung bei den Patienten der Safety-
Population signifikant weniger unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren
Schweregrades (RR=0,916; p=0,017), signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse, die zum
Studienabbruch fiihrten (RR=0,632; p=0,016) und signifikant weniger unerwinschte
Ereignisse die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen (RR=0,709;
p<0,001) auf.

Die unerwinschten Ereignisse dieser Kategorie sind in dem relevanten Anwendungsgebiet A
aus Sicht der Nutzenbewertung besonders bedeutsam, da es sich bei der zu behandelnden
Population um  Patienten mit schweren Komorbiditdten (wie onkologische
Grunderkrankungen oder Transplantationen) handelt, die demnach zahlreichen
Nebenwirkungen ihrer Komedikationen ausgesetzt sind.

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aufgeschliisselt nach Systemorganklassen in der Safety-

Population

Insgesamt sind in der Studie SECURE (9766-CL-0104) in 24 der 26 Systemorganklassen
unerwinschte Ereignisse aufgetreten. Der Anteil der Patienten mit mindestens einem
unerwiinschten Ereignis war in der Safety-Population in 19 der 24 Systemorganklassen unter
Isavuconazol-Behandlung geringer als unter der Voriconazol-Behandlung. In 3 der
Systemorganklassen war der Unterschied statistisch signifikant, in 16 Systemorganklassen
lagen numerische Vorteile zugunsten von lsavuconazol (Cresemba®) vor. In den beiden
Systemorganklassen ,,Psychiatrische Erkrankungen“ und ,,Herzerkrankungen“ waren die
Ergebnisse zwar nicht signifikant unterschiedlich, dennoch ergaben sich deutliche numerische
Vorteile zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) mit einer absoluten Risikodifferenz >5%
(siehe Tabelle 4-32).

% Die genauen Angaben zur statistischen Analyse befinden sich im Abschnitt 4.2.5.2
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In den Systemorganklassen ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
(RR=0,788, p=0,036), ,,Augenerkrankungen* (RR=0,570, p=0,002) und ,,Erkrankungen der
Leber und Gallenblase* (RR=0,552, p=0,015) war der Anteil der Patienten mit mindestens
einem unerwiinschten Ereignis signifikant geringer zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®).

Zusétzlich zu den wunerwinschten Ereignissen der gesamten Systemorganklasse
,Augenerkrankungen wurde ,,Augentoxizitit“** in der Studie SECURE (9766-CL-0104)
unter unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse dargestellt. Im Isavuconazol-Arm
ist die Anzahl der Patienten, bei denen unerwiinschte Ereignisse dieser Kategorie aufgetreten
sind, nahezu signifikant geringer (RR=0,492; p=0,005) im Vergleich zu dem Voriconazol-
Arm.

Unerwiinschte Ereignisse der Leber bei Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation
BMT

Ferner wurden die unerwinschten Ereignisse der Leber fur die klinisch besonders relevante
Subpopulation der Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation ausgewertet.

Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation weisen ein  sehr  hohes
Lebertoxizitatsrisiko aufgrund der erhaltenen myeloablativen Therapie auf. Eine
Medikamenten-assoziierte Leberschadigung tritt bei diesen Patienten, die zahlreiche
zusatzliche Komedikationen erhalten, besonders haufig auf. In der Literatur wird fur dieses
Patientenkollektiv eine Therapieabbruchrate von 17,5% unter Voriconazol-Behandlung
aufgrund von Leber-assoziierten unerwinschten Ereignissen berichtet [3].

Aus diesem Grund wurden die unerwinschten Ereignisse der Leber fiir diese spezielle
Patientenpopulation separat ausgewertet.

In der Studie SECURE (9766-CL-0104) liegen deutliche numerische Vorteile hinsichtlich der
unerwinschten Ereignis der Leber zugunsten von Isavuconazol vor (RR=0,436; p=0,067).

Ebenfalls ist die Anzahl der Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis, welches
im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation steht, bei dieser Subpopulation unter
Isavuconazol-Behandlung signifikant geringer (RR=0,105; p=0,030) als unter Voriconazol-
Behandlung.

Auswertung der unerwiinschten Ereignisse fiir die myIlTT-Population

Hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse wurden bei den Patienten der myITT-Population
ahnliche Ergebnisse wie bei den Patienten der Safety-Population beobachtet, die teilweise
jedoch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Behandlungsarmen sind, was

% Unter ,Augentoxizitit® wurden folgende preferred terms zusammengefasst: veranderte visuelle
Tiefenwahrnehmung, unilaterale Blindheit, Katarakt, chorioretinale Stérung, Farbenblindheit, erworbene
Farbenblindheit, Doppeltsehen, Augenddem, Augenschmerz, Ophthalmoplegie, Optikusneuropathie,
periorbitales Odem, Presbyopie, ungleichférmige Pupillen, Skotom, verschwommenes Sehen, verminderter
Sehschérfe, Sehbehinderung
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sich durch die geringere Anzahl der Patienten im Vergleich zu der Safety-Population erklaren
lasst. Die  Auswertung der Subpopulation von Patienten mit  vorheriger
Knochenmarktransplantation auf Basis der mylITT-Population ist aufgrund der geringen
Anzahl der aufgetretenen Ereignisse nicht zielfihrend.

Fazit

Isavuconazol (Cresemba®) zeigt im Vergleich zu Voriconazol ein signifikant besseres
Vertréaglichkeits- und Sicherheitsprofil.

Das Ergebnis ist von hoher therapeutischer Relevanz, da Voriconazol zum einen von
fiihrenden Leitlinien und der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) als
der Therapiestandard in der Primartherapie der invasiven Aspergillose angesehen wird [4].
Zum anderen ist flr die betroffenen Patienten das bessere Sicherheitsprofil von Isavuconazol
von besonderem Vorteil, da sie aufgrund ihrer vorliegenden Grunderkrankungen
(onkologische Grunderkrankungen, Organ- und Knochenmarktransplantationen) den
zahlreichen Nebenwirkungen der Komedikationen ausgesetzt sind.

Das Sicherheitsprofil von Isavuconazol (Cresemba®) entspricht tberwiegend dem zu
erwartenden Sicherheitsprofil von Arzneimitteln dieser pharmakologischen Klasse. Es treten
unter lsavuconazol (Cresemba®) azolspezifische Nebenwirkungen auf, allerdings bei
signifikant weinigeren Patienten als unter der Behandlung mit dem Therapiestandard
Voriconazol.

Das betrifft insbesondere die Systemorganklassen ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, ,,Augenerkrankungen®, ,,Erkrankungen der Leber und Gallenblase®,
da eben diese im Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen bei der
Anwendung” in der Fachinformation zu VVoriconazol beschrieben sind:

,,Nebenwirkungen an der Haut

In seltenen Féllen wurde Uber exfoliative Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom bei
Anwendung von Azol-Antimykotika berichtet.

Des Weiteren werden eine engmaschige Uberwachung und gar der Abbruch der Voriconazol-Therapie
empfohlen, wenn ein Patient einen Hautausschlag entwickelt oder wenn die Schadigung fortschreitet.
Unter Voriconazol kann es dariiber hinaus zu Phototoxizitit und Pseudoporphyrie kommen.

Nebenwirkungen am Auge

Es wurde 0Uber anhaltende Nebenwirkungen am Auge, einschlieBlich verschwommenen Sehens,
Optikusneuritis und Papillenddem, unter Voriconazol-Behandlung berichtet.

Erkrankungen der Leber

In klinischen Studien mit VVoriconazol kam es gelegentlich zu Fallen schwerer Leberfunktionsstérungen
(einschlieBlich Hepatitis, Cholestase und fulminanten Leberversagens, auch mit todlichem Ausgang).
Falle von Leberfunktionsstérungen wurden vor allem bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen
(vorwiegend bei malignen hamatologischen  Erkrankungen) beobachtet.  Voriibergehende
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Leberfunktionsstorungen, einschlieflich Hepatitis und Gelbsucht, traten bei Patienten ohne sonstige
erkennbare Risikofaktoren auf.

Patienten, die mit Voriconazol behandelt werden, missen sorgfaltig auf Lebertoxizitat tberwacht
werden. Wenn die Leberfunktionswerte deutlich ansteigen, sollte die Therapie mit Voriconazol
abgebrochen werden, es sei denn, die medizinische Nutzen-Risiko-Abwagung fiir den Patienten
rechtfertigt eine Weiterfiihrung.*

Da Isavuconazol gerade in den Systemorganklassen, in denen fur die Anwendung von
Voriconazol Warnhinweise gelten, ein besseres Sicherheitsprofil aufweist, wird dem
behandelnden Arzt durch die Zulassung und Markteinfiihrung von Isavuconazol (Cresemba®)
eine Maglichkeit zu einem breiteren Therapieeinsatz fur Patienten mit invasiver Aspergillose
eroffnet.

Voriconazol (Vfend®) zeigt wesentliche klinisch relevante Risiken auf. So wurde zu
Voriconazol ein Informationsbrief versendet, da ein mdgliches Risiko des Auftretens von
Plattenepithelkarzinomen der Haut bei Patienten besteht, die Vfend® (Voriconazol) in der
Langzeittherapie erhalten [7]. Desweiteren wurde Voriconazol (Vfend®) vom BfArM zur
Erstellung von weiteren Schulungsmaterialien beauflagt [8].

Dariiber hinaus weist Isavuconazol (Cresemba®) ein deutlich besseres Sicherheitsprofil im
Vergleich zu Voriconazol hinsichtlich der unerwinschten Ereignisse der Leber in Patienten
mit vorheriger Knochenmarktransplantation auf.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefuhrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-43: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> o ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefuhrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, flir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt, da nur eine randomisierte kontrollierte
Studie (SECURE, 9766-CL-0104) mit Isavuconazol (Cresemba®) im relevanten
Anwendungsgebiet A vorliegt.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
(einschlieRlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt. Es existieren keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im relevanten
Anwendungsgebiet A.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-47: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Entfallt. Es existieren keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im relevanten
Anwendungsgebiet A.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-48: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-49: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Entfallt. Es existieren keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im relevanten
Anwendungsgebiet A.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entfallt. Es existieren keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im relevanten
Anwendungsgebiet A.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entfallt. Es existieren keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im relevanten
Anwendungsgebiet A.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 0 aufgefuhrt sind. Strukturieren
Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt
4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines
Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Bei Isavuconazol (Cresemba®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens gemaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhédltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht erbracht werden. Die Bewertung des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.

Nachfolgend werden Studien benannt, die an die Zulassungsbehorde tbermittelt wurden,
sowie alle Studien mit Isavuconazol (Cresemba®), fiir die Basilea Sponsor war oder auf
andere Weise finanziell beteiligt war oder ist. Die Darstellung beschrankt sich auf die
Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des Anwendungsgebietes A ,invasive
Aspergillose durchgefiihrt wurden. Studien, die bereits im Abschnitt 4.3.1.3 beschrieben
sind, werden hier nicht dargestellt.
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Tabelle 4-50: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers zur Darstellung weiterer
Untersuchungen.

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) (abgeschlosse
(ja/nein) n/
abgebrochen
/ laufend)
VITAL ja Ja abgeschlossen | max. 84 Tage®” Isavuconazol®
(9766-CL-0103) (Cresemba®)

% Die Angaben zur Studiendauer beziehen sich nur auf die Dauer der Behandlung, nicht auf die gesamte Dauer
der Studie ((Follow-up-Termin erfolgte 4 Wochen + 7 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation
und konnte somit vor oder nach dem Zeitpunkt Tag 84 liegen)

®: max. 180 Tage fiir Patienten, die nach Amendment 1 bzw. 3-5 eingeschlossen wurden.
°. Fur die genauen Angaben zu den Dosierungen siehe Tabelle 4-57.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-50 bilden den Studienstatus zum 15.10.2015 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-50 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen

Studienbezeichnung Begriuindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Die in der Tabelle 4-50 genannte Studie VITAL (9766-CL-0103) wurde fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

4.3.2.3.1.1 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
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relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 15.10.2015
Treffer: n= 109
EMBASE n=2381
MEDLINE n=24
Cochrane n=4

> Ausschluss Duplikate
n=12
Y
Titel- /
Abstractscreening
n=97
Nicht relevant
n=97
- | Ausschlussgriinde:
| Al:n=17
A2:n=1
Ad:n=79
A J
Volltextscreening
n=>0
- Nicht relevant
n=>0
\J
Relevant
n=>0

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel zur Darstellung weiterer Untersuchungen.

In der systematischen bibliografischen Literaturrecherche wurde keine relevanten Treffer fir
die Bewertung von Isavuconazol (Cresemba®) identifiziert.
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-52: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
VITAL clinicaltrials.gov Ja nein abgeschlossen
(9766-CL- NCT00634049
0103) [18]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-52 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen Tabelle 4-52 in bilden den Studienstatus zum 15.10.2015 ab.

4.3.2.3.1.3 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

In der nachfolgenden Tabelle ist der aus den verschiedenen Suchschritten (Abschnitte

4.3.2.3.1.1 und 4.3.2.3.1.2) resultierender Pool relevanter Studien fir das zu bewertende

Arzneimittel dargestellt.
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Tabelle 4-53: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) [zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie

Nicht kontrolliert, einarmig

VITAL
(9766-CL- ja ja nein ja[5] ja[18] nein
0103)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Tabelle 4-54: Charakterisierung der Studie VITAL (9766-CL-0103) - weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population ®° Interventionen  Studiendauer Ort und Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundéare
doppelblind/ Charakteristika, z. B. randomisierten  Behandlung, Durchfuhrung Endpunkte
T Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
verblindet/offen,
parallel/cross-
over etc.>
VITAL (9766- Open-Label e Mannliche und Isavuconazol Behandlung: 34 Zentren Primérer Endpunkt:
CL-0103) Studiendesign, weibliche Patienten (n = 149) 84 Tage (12 weltweit, Gesamtansprechen bis Tag 42,
einarmig im Alter von > 18 Wochen) bzw. bis  einschlieBlich erhoben durch DRC
Jahren EOT® Standorte in den
; ; . USA, der
e Patienten mit (bis zu 180 Tagen ) Europaischen Sekundarer Endpunkt:
nachgewiesener, i .
wahrscheinlicher Uplon (EU), . G_esamt_mo_rtalltat bis
Sudamerika, einschlieRlich Tag 42 bzw.

oder moglicher
invasiven
Aspergillose, die
eine
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion
(einschlieBlich
Dialyse) haben

e Patienten, die eine
nachgewiesene oder
wahrscheinliche
Zygomykose mit
und ohne
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion
(einschlieBlich
Dialyse) und fir die
eine Primartherapie
erforderlich war
oder die auf

Asien und dem
Nahen Osten

04/2008 —
01/2014

84

Gesamtansprechen® zum
Behandlungsende und Tag
84

Unerwiinschten Ereignisse

Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse

Klinische
Laboruntersuchung *

Vitalzeichen'

12-Kanal-
Elektrokardiogramm
(EKG)'
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bisherige Therapie
refraktar waren oder
diese nicht
vertrugen?

e  Patienten mit einer
wahrscheinlichen
oder
nachgewiesenen
invasiven
Pilzerkrankung,
verursacht durch
seltene
Schimmelpilze,
Hefen oder
dimorphen Pilze?

& Kriterien fur die Beurteilung der nachgewiesener, wahrscheinlicher oder mdglicher invasiven Pilzerkrankung, einschlieRlich der diagnostischen Tests,

Nachweis der Wirtsfaktoren, radiologischen/ klinischen Merkmale, entsprechen den Kriterien der EORTC/MSG (The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer/ Mycoses Study Group) aus 2008 [17].
b Erlauterungen zu den ausgewerteten Studienpopulationen und die Kriterien der Diagnosesicherheit sind in der Tabelle 4-55 und in der Tabelle 4-56

beschrieben
¢ EOT = Behandlungsende (End of Treatment) Zeitpunkt des Todes oder 7 Tage nach dem Abklingen aller klinischen Symptome und physikalischer Befunde

% max. 180 Tage fir Patienten, die nach Amendment 1 bzw. 3-5 eingeschlossen wurden

¢ Der kombinierte Endpunkt Gesamtansprechen wurde sowohl vom Priifarzt als auch durch das unabhangige DRC (Data Review Committee) erhoben. Dabei
wurden die einzelnen Komponenten: Klinisches, mykologisches und radiologische Ansprechen bewertet. Da nur die Einzelkomponente klinisches Ansprechen als
patientenrelevant eingestuft wird, wird nur diese im vorliegenden Dossier dargestellt. Bei den Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches
Ansprechen handelt es sich um mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht patientenrelvant eingestuft
werden.

" Es handelt sich hierbei um nicht-patientenrelevante Endpunkte, diese Ergebnisse werden daher nicht im vorliegenden Dossier dargestellt.
g: Patientenpopulation liegt nicht im Anwendungsgebiet A und wird daher nicht im vorliegenden Modul présentiert.
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Analysierte Patientenpopulationen

ITT-Population

Die Darstellung der Ergebnisse fur die in der Studie VITAL (9766-CL-0103) praspezifizierte
ITT-Population ist im vorliegenden Dossier nicht zielfuhrend, denn sie umfasst gro3tenteils
(122/146, 84%) Patienten aullerhalb des Anwendungsgebietes A. Die ITT-Population enthélt

e Patienten mit einer moglichen, nachgewiesenen oder wahrscheinlichen invasiven
Aspergillose und Nierenfunktionsstérung (einschliellich Dialyse)

e Patienten mit einer nachgewiesenen oder wahrscheinlichen invasiven Pilzerkrankung,
verursacht durch seltene Schimmelpilze, Hefen oder dimorphe Pilze

e Patienten mit einer nachgewiesenen oder wahrscheinlichen Mukormykose.

mITT-Aspergillus

Fur die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte, d. h. aller Endpunkte, die der Kategorie
Mortalitat oder Morbiditat zugeordnet sind, wird deshalb in diesem Dosierabschnitt nur die
mITT-Aspergillus-Population dargestellt. Sie ist eine in der Studie VITAL (9766-CL-0103)
praspezifizierte Teilpopulation, die die Patienten mit einer nachgewiesenen oder
wahrscheinlichen invasiven Pilzerkrankung, verursacht durch die Aspergillus-Pilze, die eine
Nierenfunktionsstorung aufweisen, umfasst. Die Studienpopulation mITT-Aspergillus ist
somit eine Teilpopulation des Anwendungsgebiets A invasive Aspergillose

Die eingeschréankte Darstellung der Studienpopulation ist hier angebracht, da die ITT-
Population der Studie VITAL (9766-CL-0103) a priori in die mITT-Aspergillus, die mITT-
Mucorales und mITT-other (Patienten mit invasiven Pilzinfektionen, verursacht durch andere
seltene Pilze) Uberschneidungsfrei unterteilt wurde.

Dieser Auffassung folgt auch der G-BA, laut seiner Niederschrift zum Beratungsgesprach am
24.06.2015 [11].

Von den 24 Patienten mit einer nachgewiesenen oder wahrscheinlichen invasiven
Aspergillose, wiesen 20 (>80%) eine Nierenfunktionsstérung geman Einschlusskriterien auf.
Da sowohl die Patienten mit als auch ohne Nierenfunktionsstérung im Anwendungsgebiet A
liegen, werden die Ergebnisse VITAL (9766-CL-0103) fur alle 24 Patienten zusammen
dargestellt™.

Auswertung der Nebenwirkungen

Die Auswertung der Nebenwirkungen (alle Endpunkte der Kategorie unerwinschte
Ereignisse) wird ebenfalls fiir die mITT-Aspergillus dargestellt und nicht - wie im
Studienbericht der Studie VITAL (9766-CL-0103) vorgesehen — fir die Safety-Population.

% Im vorliegenden Dossier sind die Ergebnisse fiir die gesamte mITT-Aspergillus-Population der Studie VITAL
(9766-CL-0103) (n=24) dargestellt. Eine separate Darstellung der Ergebnisse fir Patienten mit invasiver
Aspergillose und mit einer Nierenfunktionsstérung (n=20) sowie fiir Patienten mit invasiver Aspergillose und
ohne Nierenfunktionsstérung (n=4) sind dem Studienbericht der Studie VITAL (9766-CL-0103) zu entnehmen

[5].
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Dies wird dadurch begriindet, dass die Safety-Population alle eingeschlossenen Patienten
beinhaltet:  neben  den  Patienten  mit invasiver  Aspergillose, die eine
Nierenfunktionseinschrankungen aufweisen, auch die Patienten mit Mukormykose oder mit
invasiven Pilzerkrankungen, verursacht durch andere seltene Pilze. Die Safety-Population ist
somit sehr heterogen. Die Darstellung der Sicherheitsergebnisse fiir diese Population ist somit
fur die Beurteilung der Nebenwirkungen fir die Population im Anwendungsgebiet A nicht
zielfiihrend.

Die detaillierten Definitionen der Populationen sind der Tabelle 4-55 zu entnehmen.

Tabelle 4-55: Definition der Studienpopulationen der Studie VITAL (9766-CL-0103)

Studie Bezeichnung der Definition im Studienbericht ®
Population im
Studienbericht

9766-CcL- ITT Alle gemaR den vordefinierten Kriterien eingeschlossene Patienten, die
0103 (Intention-to-treat; mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, d.h.
(VITAL)  n=146) - Patienten mit nachgewiesener, wahrscheinlicher oder

mdglicherb invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstérung
- Patienten mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher invasiver
Pilzerkrankung, verursacht durch seltene Schimmel- und Hefe-
oder dimorphe Pilze
- Patienten mit einer nachgewiesener oder wahrscheinlicher
Zygomykose (Mukormykose)

MITT —Aspergillus Patienten mit einer nachgewiesenen oder wahrscheinlichen invasiven
(modified Intention- Pilzerkrankung (verursacht durch die Aspergillus-Pilze) sowie einer
to-treat, n=24) Nierenfunktionsstérung®.

Die Diagnosesicherheit wurde durch das DRC beurteilt".
Safety Entspricht der ITT-Population.
(n=146)

&: Die ausfiihrliche Beschreibung der Diagnosekriterien befindet sich in Tabelle 4-15.

b Bei Patienten, die mit einer méglichen invasiven Aspergillose in die Studie eingeschlossen wurden, musste
innerhalb von 7 Tagen nach der ersten Gabe der Studienmedikation ein Nachweis der Erreger-Kultur oder ein
zytopathologischer, histopathologischer oder ein Galactomannan-Nachweis flir die Bestatigung der
wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Diagnose erfolgen.

°: Die Nierenfunktionsstérung war definiert durch eine Kreatinin-Clearance < 50 mL/min

% In die mITT-Aspergillus-Population wurden auch Patienten eingeschlossen, bei denen das unabhangige Data
Review Komitee keinen Erreger identifiziert hat, die aber die Kriterien des Galactomannan-Nachweises mittels
bronchoalveolérer Lavage erfullt haben.

Tabelle 4-56: Kriterien der Diagnosesicherheit der invasiven Pilzerkrankung bei Patienten der
Studie VITAL (9766-CL-0103)

Diagnose der Definition
invasiven
Pilzerkrankung?®
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Nachgewiesen® Zytopathologische, histopathologische oder Nasspréparat-Untersuchung des Biopsie-
oder Punktionsmaterials
ODER
Nachweis der Erreger-Kultur aus steriler Probe (Transbronchiale, Lungen- oder
Hirnbiopsie)
ODER

Nachweis des Erregers aus der Blutkultur (gilt nicht fir immunsupprimierte Patienten)

Wabhrscheinlich Vorhandensein von mindestens einem Wirtsfaktor UND mindestens einem klinischen
Anzeichen UND mindestens einem mykologischen Kriterium:
Wirtsfaktoren:
e Neutropenie (ANC < 0.5 x 109/L [< 500/mm3]) fiir > 10 Tage
e durchgefiihrte Allogene Stammzell- oder Knochenmarktransplantation
e Behandlung mit Immunsuppressiva in den letzten 90 Tagen (Cyclosporin,
Tacrolimus, Monoklonale Antikorper oder Nukleosidanaloga)
e  Angeborene Immunschwéche
Klinische Anzeichen:
e  Erkrankung der unteren Atemwege
e Sino-nasale Infektion
o Infektion des zentralen Nervensystems
Mykologische Kriterien:
e Zytologischer, mikroskopischer Nachweis oder Erreger-Kultur einer
nichtsterilen Probe
e  Galactomannan-Nachweis im Serum

Maglich® Vorhandensein von mindestens einem Wirtsfaktor UND mindestens einem klinischen
Anzeichen (siehe oben)

& Kriterien fiir die Beurteilung der nachgewiesener, wahrscheinlicher oder maglicher invasiven Pilzerkrankung,
einschlieBlich der diagnostischen Tests, Nachweis der Wirtsfaktoren, radiologischen/ klinischen Merkmale,
entsprechen den Kriterien der EORTC/MSG (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer/
Mycoses Study Group) aus 2008 [17].

b Vorhandensein von Wirtsfaktoren oder klinischen Anzeichen ist bei den Patienten, die die obengenannten
Kriterien der nachgewiesenen invasiven Pilzerkrankung erfullen, fir die Diagnosestellung nicht erforderlich.

°. Bei Patienten, die mit einer mdglichen invasiven Aspergillose in die Studie eingeschlossen wurden, musste
innerhalb von 7 Tagen nach der ersten Gabe der Studienmedikation ein Nachweis der Erreger-Kultur oder ein
zytopathologischer, histopathologischer oder ein Galactomannan-Nachweis fir die Bestitigung der
wahrscheinlichen oder nachgewiesenen Diagnose erfolgen.
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Tabelle 4-57: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie/ Behandlungszeitraum Isavuconazol? ggf. weitere Spalten mit
Behandlungs-
charakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-

Phase etc.
9766-CL-0103 (VITAL) weitere nicht-
Anfangsdosis intravends: medikamentose Therapien

g den d — (chirurgische Resektion) bei
(0 — 48 Stunden der 200 mg alle 8 + 2 Stunden entsprechender Indikation

Behandlung) oral- sind nicht ausgeschlossen

2 Hartkapseln & 100 mg alle 8 + 2 Stunden

Erhaltungsdosis intravends:

(ab Tag 3 bis zum 200 mg einmal taglich
Behandlungsende)

oral:
2 Hartkapseln a 100 mg einmal taglich

% Der Therapiebeginn war sowohl mit oraler als auch mit der intravendsen Darreichungsform erlaubt. Der
Wechsel zwischen den Darreichungsformen war jederzeit (auch wiederholt) erlaubt und wurde im Ermessen
des Prifarztes durchgefiihrt. Die Griinde fur den Wechsel der Darreichungsform wurden protokolliert.
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Tabelle 4-58: Charakterisierung der Studienpopulationen beim Studieneinschluss — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

N Alter Ge- Diagnose- Erkrankungs-  Allo- Unkontrol-  Neutro- Nieren-
(Jahre) schlecht sicherheit form gene lierte penie insuffi-
MW + w/m Anzahl (%) (%) BMT/ Malignitat (%) zienz
SD (%) HSCT (%) (%)

(%)
9766-CL-0103 (VITAL), ITT
146 499 46 Keine IFD: Lunge 26 46 38 59
+ (31,5)/ 3(2,1) (LRTD): (17,8) (31,5) (36,5) (40,4)
16,78 100 méglich: 57 (39,9)
(68,5) 3(2) Sinus:
wahrschein- 40 (28,0)
lich: Disseminiert:
26 (17,8) 51 (35,7)
nachgewiesen: ZNS:
114 (78,1) 23 (16,1)
9766-CL-0103 (VITAL), mITT-Aspergillus
24 53,3 9 maoglich: Lunge 9 7 8 20
+ (37,5)/ 0 (0) (LRTD): (37,5) (29,2) (33,3) (83,3)
216 15 wahrschein- 15 (62,5)
62,5) lich: Sinus:
15 (62,5) 8(33,3)
nachgewiesen:  Disseminiert:
9 (37,5) 6 (25)
ZNS:
4 (16,7)

BMT: Knochenmarktransplantation (bone marrow transplant)

HSCT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplantation)

IFD: Invasive Pilzerkrankung (invasive fungal disease)

LRTD: Erkrankung der unteren Atemwege (lower respiratory tract disease )

ZNS: Zentrales Nervensystem
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um eine einarmige Studie, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Isavuconazol (Cresemba®) in erwachsenen Patienten mit
unter anderem invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstérung beschreibt.

Die Patienten mit invasiver Aspergillose, die unter einer eingeschréankten Nierenfunktion
leiden, waren von der randomisierten kontrollierten Studie SECURE (9766-CL-0104), die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Isavuconazol (Cresemba®) im Vergleich zu Voriconazol
zeigt, auszuschlielRen. Der Zusatzstoff Natrium-beta-Cyclodextrin-Sulfobutylether (SBECD)
welcher fir die Losung der intravendser VVoriconazol-Formulierung zwingend erforderlich ist,
wirkt bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung nephrotoxisch, sodass
die Randomisierung dieser Patienten in die VVoriconazol-Gruppe ein zu hohes Risiko darstellt.
Die einarmige Studie VITAL (9766-CL-0103) ermdglicht die Betrachtung des Effektes von
Isavuconazol ~ (Cresemba®  bei  Patienten  mit invasiver  Aspergillose  und
Nierenfunktionsstérungen.

Der Beginn der Therapie war laut Studienprotokoll sowohl mit oralem als auch mit
intravendsem Isavuconazol erlaubt. In den ersten 48 Stunden wurde die Anfangsdosis von
200 mg alle 8 Stunden und ab Tag 3 der Studie die Erhaltungsdosis von 200 mg einmal
taglich verabreicht. Die Behandlungsdauer betrug insgesamt 84 Tage (12 Wochen) bzw. bis
zum individuellen Behandlungsende®.

Als primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtansprechen der Behandlung nach
Beurteilung des unabhéngigen Data Review Committee am Tag 42 definiert. Der sekundére
Endpunkt Gesamtmortalitat wurde als Anzahl der wahrend der Studie verstorbenen Patienten
bis einschliellich Tag 42 bzw. 84 operationalisiert. Weitere Endpunkte (wie unerwinschte
Ereignisse) wurden im Rahmen des Sicherheitsprofils von Isavuconazol erhoben.

Die Studie wurde in 34 Zentren weltweit in Nord- und Stdamerika, Europa, dem Nahen
Osten, Afrika, Sudostasien, Fernost und Pazifik durchgefuhrt. Von den insgesamt 146
behandelten Patienten waren 108 Patienten (74,0 %) vom kaukasischen Typ. Somit lassen
sich die Ergebnisse gut auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

4.3.2.3.2.1 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

% max. 180 Tage fiir Patienten, die nach Amendment 1 bzw. 3-5 eingeschlossen wurden
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-59: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

> & Verblindung o 5
S < = = &
C
g 3 « S < £ = a2
S S = 5 B o 8 &
— T} - (=)
o E 25 3 gs = & 2
v 3 S N = > 2 c o
= O c > = o = S =
© S N X o " S @ = g 2 feliye)
S5 © C 8 o = c S _g c k] = 3
gx g S g ko s 3 o S = g Hh
i T 50 S = b S o = 5 ‘T o T s
sik.ole <383 >0 g @& W & ¥ & > 3
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein <ja/nein <ja/nein/ <ja/ <hoch /
<Studie 1> unklar> unklar> [unklar>  /unklar> unklar> nein> niedrig>
9766-CL-0103 . . . . . .
nein? nein? nein? nein? ja ja hoch
(VITAL)
% Es handelt sich um keine randomisierte, kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie 9766-CL-0103 (VITAL) handelt es sich um eine einarmige Studie. Demnach
waren weder die Patienten noch die behandelnden Personen verblindet. Weiterhin gab es
keine Vergleichsgruppe mit entsprechendem Komparator. Die statistischen Analysen wurden
wie geplant durchgefiihrt und alle Ergebnisse wurden vollstandig im Studienreport dargestellt.
Insgesamt ergibt sich aufgrund des einarmigen Studiendesigns ein Hinweis auf ein hohes
Verzerrungspotential auf Studienebene fir die eingeschlossene Studie.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Mortalitat | Gesund- | Morbiditat® Unerwiinschte Ereignisse
heits-
bezogene
Lebens-
qualitat

Unerwinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fuhrten

Unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren
mit der Studienmedikation stehen

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Klinisches Ansprechen/ Prifarzt
Klinisches Ansprechen/ DRC

g g

g g

S >

S =

o <

g 3

o
VITAL ja nein ja ja | ja ja ja ja ja ja
9766-CL-
0103

% Der kombinierte Endpunkt Gesamtansprechen wurde sowohl vom Prifarzt als auch durch das unabhéngige
DRC (Data Review Committee) erhoben. Dabei wurden die einzelnen Komponenten: Kklinisches,
mykologisches und radiologische Ansprechen bewertet. Da nur die Einzelkomponente klinisches Ansprechen
als patientenrelevant eingestuft wird, wird nur dieses im vorliegenden Dossier dargestellt. Bei den
Komponenten mykologisches Ansprechen und radiologisches Ansprechen handelt es sich um
mikrobiologische Laborparameter und Befunde mithilfe bildgebender Verfahren, welche als nicht
patientenrelvant eingestuft werden.

4.3.2.3.3.1 Patientenrelevante Endpunkte — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.2.3.3.1.1 Mortalitat — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-61: Operationalisierung des Endpunktes Gesamtmortalitat — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

VITAL Die Gesamtmortalitdt wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben und als

9766-CL-0103 Anteil der wahrend der Studie verstorbenen Patienten bis einschlieRlich Tag 42 und Tag
84 operationalisiert (=Anzahl der verstorbenen Patienten dividiert durch die Gesamtanzahl
der Patienten der jeweiligen Gruppe). Es wurden alle Ereignisse analysiert, die nach der
ersten Gabe der Studienmedikation und bis einschlieBlich Tag 42 bzw. 84 aufgetreten
sind.

Patienten, deren Status am Tag 42 bzw. 84 unbekannt war, flossen als verstorben in die
Analyse ein.

Dariiber hinaus wurde eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt. Dabei wurden die nicht verstorbenen Patienten am letzten Untersuchungstag
zensiert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um keine randomisierte, kontrollierte
Studie, somit weist diese grundsatzlich einen hohen Verzerrungsgrad auf Studienebene auf.
Dadurch entsteht auch ein hohes Verzerrungsgrad auf Endpunktebene.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamtmortalitat fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitit — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Population Anzahl verstorbener
P Patienten n (%)

Tag 42

mITT-Aspergillus 3

(n=24) (12.,5)

Tag 84

mITT-Aspergillus 6

(n=24) (25)

Bis einschlielflich Tag 42 sind 3 von 24 (12,5%) und bis einschliellich Tag 84 6 von 24
(25%) Patienten der mITT-Aspergillus-Population unter Isavuconazol verstorben.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.

4.3.2.3.3.1.2 Morbiditat — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.2.1 Klinisches Ansprechen/ Prufarzt — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunktes klinisches Ansprechen/ Prifarzt - weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

VITAL Klinisches Ansprechen wurde am Tag 42, Tag 84 und zum Behandlungsende (EOT) durch

9766-CL-0103 den Prufarzt bewertet und als Anteil der Patienten, die den Endpunkt erreicht haben,
operationalisiert.

Es handelt sich hierbei um einen bindren Endpunkt, der als erreicht gezé&hlt wird, wenn

- alle klinischen Symptome und physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen [19].
ODER
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- einige klinischen Symptome und physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen.

Der Endpunkt gilt als nicht erreicht, wenn

- klinischen ~ Symptome und  physischen  Befunde im  Vergleich  zur
Einschlussuntersuchung nicht abklingen oder sich verschlechtern.

Patienten, die bei Einschluss keine Kklinischen Symptome oder physischen Befunde

aufwiesen, wurden als “nicht zutreffend” bezeichnet und bei der Analyse nicht

beriicksichtigt.

Patienten mit fehlenden Werten gingen in die Analyse als "Endpunkt nicht erreicht” ein.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/
Prifarzt in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um keine randomisierte, kontrollierte
Studie, somit weist diese grundsatzlich einen hohen Verzerrungsgrad auf Studienebene auf.
Dadurch entsteht auch ein hohes Verzerrungsgrad auf Endpunktebene.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/ Prifarzt — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Population Anzahl Patienten mit
P Ansprechen n (%)

Tag 42

mITT-Aspergillus 15

(n=24) (62,5)

Tag 84

mITT-Aspergillus 13

(n=24) (54,2)

Behandlungsende/ EOT

mITT-Aspergillus 15

(n=24) (62,5)

Bis Tag 42 wiesen 15 von 24 (62,5%), bis Tag 84 13 von 24 (54,2%) und bis zum
individuellen Behandlungsende 15 von 24 (62,5%) Patienten der mITT-Aspergillus-
Population unter Isavuconazol klinisches Ansprechen nach Beurteilung des Priifarztes auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.

4.3.2.3.3.1.2.2 Klinisches Ansprechen/ DRC — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Operationalisierung des Endpunktes klinisches Ansprechen/ DRC - weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

VITAL Klinisches Ansprechen wurde am Tag 42, Tag 84 und zum Behandlungsende (EOT) durch

9766-CL-0103  das _Data Review Co_mmlt_tge bewertet und als Anteil der Patienten, die den Endpunkt
erreicht haben, operationalisiert.
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Es handelt sich hierbei um einen bindren Endpunkt, der als erreicht gez&hlt wird, wenn

- alle klinischen Symptome und physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen [19].
ODER

- einige klinischen Symptome und physischen Befunde im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung abklingen.

Der Endpunkt gilt als nicht erreicht, wenn
- klinischen ~ Symptome und physischen Befunde im  Vergleich zur
Einschlussuntersuchung nicht abklingen oder sich verschlechtern.

Patienten mit fehlenden Werten gingen in die Analyse als "Endpunkt nicht erreicht ein”.
Patienten, die bei Einschluss keine klinischen Symptome oder physischen Befunde
aufwiesen, wurden als “nicht zutreffend” bezeichnet und bei der Analyse nicht
berticksichtigt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt klinisches Ansprechen/
DRC in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um keine randomisierte, kontrollierte
Studie, somit weist diese grundsétzlich einen hohen Verzerrungsgrad auf Studienebene auf.
Dadurch entsteht auch ein hohes Verzerrungsgrad auf Endpunktebene.

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 144 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-69: Ergebnisse fir den Endpunkt klinisches Ansprechen/ DRC - weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Population Anzahl Patienten mit
P Ansprechen n (%)

Tag 42

mITT-Aspergillus 14

(n=24) (58,3)

Tag 84

mITT-Aspergillus 10

(n=24) (41,7)

Behandlungsende/ EOT

mITT-Aspergillus 13

(n:24) (56,5 )a

% 13 von 23

Bis Tag 42 wiesen 14 von 24 (58,3%), bis Tag 84 10 von 24 (41,7%) und bis zum
individuellen Behandlungsende 13 von 23 (56,5%) Patienten der mITT-Aspergillus-
Population unter Isavuconazol klinisches Ansprechen nach Beurteilung des DRC auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.

4.3.2.3.3.1.3 Unerwuinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse - weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

SECURE Unerwiinschte Ereignisse:
Als unerwinschtes Ereignis wurde jede Verschlechterung des Zustandes des Patienten im
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(9766-CL-
0104)

Vergleich zum Studienbeginn gezéhlt, welche nach der Einwilligung der Studienteilnahme
auftrat, unabhéngig davon, ob diese im Zusammenhang mit der Studienmedikation stand
oder nicht.

Auch die Verschlechterung der Grunderkrankung wurde als unerwiinschtes Ereignis gezahlt.
Die nicht ausreichende Wirksamkeit der Studienmedikation oder  kein klinisches
Ansprechen zéhlen nicht zu den unerwiinschten Ereignissen.

Unerwiinschte Ereignisse wurden als Anteil der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis
operationalisiert. Zusétzlich wurde die Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse aufgelistet
nach Systemorganklassen dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse:

Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden unerwiinschte Ereignisse gezahlt, die
zum Beispiel:
- zum Tod fuhre
- lebensbedrohend sind
- zueiner lang anhaltenden Beeintrachtigung/ Unféahigkeit fiihren
- zu einer kongenitalen Abnormalitat fuhren oder in einem Geburtsdefekt resultieren
- einer Krankenhauseinweisung bedurfen
zu anderen klinisch relevanten Ereignissen zéhlen

Unerwiinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades:

Die Zuordnung der Schweregrade erfolgte nach Beurteilung des Prifarztes.
- leicht: Unwohlsein, aber keine Beeintrachtigung der taglichen Aktivitét
- moderat: Unwohlsein, welches zur Reduktion der taglichen Aktivitaten fuhrt
- schwer: Arbeitsunfahigkeit

Unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation
stehen

Die Beurteilung des kausalen Zusammenhangs mit der Studienmedikation erfolgte flr jedes
unerwiinschte Ereignis und wurde vom Prifarzt durchgefiihrt. Dabei galten folgende
Definitionen:

- Kein kausaler Zusammenhang: Klinisches Ereignis, welches in einem zeitlichen
Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation steht und fur
welches der kausale Zusammenhang mit der Studienmedikation unwahrscheinlich
ist, sodass andere Medikationen, Chemikalien oder die Grunderkrankung eine
plausible Erklarung fur sein Auftreten liefern.

- Modaglicher kausaler Zusammenhang: Klinisches Ereignis, welches in einem
zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation steht,
welches aber ebenfalls durch die Grunderkrankung oder andere Medikamente oder
Chemikalien erklart werden kann.

- Wahrscheinlicher kausaler Zusammenhang: Klinisches Ereignis, welches in einem
zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation steht und
wahrscheinlich nicht durch die Grunderkrankung oder andere Medikamente oder
Chemikalien hervorgerufen wurde sowie ein klinisch plausibles Ansprechen auf die
wiederholte Gabe der Studienmedikation bzw. dessen Absetzten zeigte.

Unerwiinschte Ereignisse, dessen kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation vom
Priifarzt nicht ausgeschlossen werden konnte (,,mdglich® oder ,,wahrscheinlich®) sind im
vorliegenden Dossier dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Als ein unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse ist ein unerwiinschtes Ereignis
definiert, welches aufgrund der bestehenden oder in Bezugnahme auf den Wirkmechanismus
ein besonderes Risiko darstellen kdnnte. In diesem Fall handelt es sich um mdgliche
Nebenwirkungen von Azol-Antimykotika.

Folgende unerwiinschte Ereignisse wurden a priori als unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse definiert: (mehrere preferred terms zu Oberbegriffen
zusammengefasst)
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- Psychiatrische Erkrankungen (abnorme Trdume, Aggression, Agitation, verdnderter
Bewusstseinszustand, Angst, kognitive Stérungen, Verwirrtheitszustand, Delirium,
Depression, Orientierungslosigkeit, Dysarthrie, Dysphorie, Halluzination, visuelle
Halluzination, Schlafstérungen, Lethargie, Stimmungsanderungen, Nervositat,
Panikattacken, Paranoia, Schlafrigkeit, Stress)

- Augentoxizitat (veranderte visuelle Tiefenwahrnehmung, unilaterale Blindheit,
Katarakt, chorioretinale Stoérung, Farbenblindheit, erworbene Farbenblindheit,
Doppeltsehen, Augenddem, Augenschmerz, Ophthalmoplegie, Optikusneuropathie,
periorbitales Odem, Presbyopie, ungleichformige Pupillen, Skotom,
verschwommenes Sehen, verminderter Sehschdrfe, Sehbehinderung)

- Torsade de Pointes (Herzstillstand, Herz-Atemstillstand, Elektrokardiogramm QT
verlangert, Bewusstlosigkeit, plotzlicher Herztod, Synkope, ventrikulére
Tachykardie)

- Reaktionen an Infusions/ Injektionsstelle (Infektionen NEC, Reaktionen an der
Infusionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle, GefaRinfektionen)

- Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen

- Akute Pankreatitis (anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock,
Kreislaufkollaps, exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Schock, toxischer
Hautausschlag)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt unerwiinschte
Ereignisse in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VITAL hoch nicht nicht . . hoch
9766-CL-0103 oc zutreffend®  zutreffend? Ja Ja oc

& Es handelt sich um keine randomisierte, kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) handelt es sich um keine randomisierte, kontrollierte
Studie, somit weist diese grundsatzlich einen hohen Verzerrungsgrad auf Studienebene auf.
Dadurch entsteht auch ein hohes Verzerrungsgrad auf Endpunktebene.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.2.3.3.1.3.1 Gesamtrate unerwtinschter Ereignisse — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl der Patienten mit

Population Ereignis n (%)

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

mITT-Aspergillus 24
(n=24) (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
mITT-Aspergillus 19
(n=24) (79,2)

Unerwinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen

mITT-Aspergillus 9
(n=24) (37,5
Unerwuinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fihren
mITT-Aspergillus 5
(n=24) (20,8)

Es traten bei allen Patienten in der mITT-Aspergillus-Population unerwiinschte Ereignisse
auf. Diese Angabe ist bei der Betrachtung des Sicherheitsprofils von Isavuconazol
(Cresemba®) nicht hinreichend aussagekraftig, da es sich bei der hier beschriebenen
Patientenpopulation um Patienten mit zahlreichen Komorbiditaten handelt. Die meisten
Patienten mit invasiver Aspergillose weisen eine onkologische Grundkrankheit auf (s. Tabelle
4-58) und erhalten viele zusatzliche medikamentdse Therapien, deren Nebenwirkungen sie
ausgesetzt sind.

Um eine bessere Einschatzung hinsichtlich des Sicherheitsprofils von Isavuconazol
(Cresemba®) zu erhalten, eignet sich die Betrachtung von unerwiinschten Ereignissen, die -
nach Beurteilung des Priifarztes - im kausalen Zusammenhang mit Isavuconazol (Cresemba®)
standen. Diese traten in der mITT-Aspergillus-Population bei 37,5 % der Patienten auf.

Der prozentuale Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis betrug in der mITT-Aspergillus-Population 79,2%.

In der mITT-Aspergillus-Population fiihrten unerwinschte Ereignisse unter Isavuconazol-
Behandlung bei 20,8% der Patienten zum Studienabbruch.

Vergleicht man die deskriptiven Daten der unerwiinschten Ereignisse der Patienten mit
invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstérung der Studie VITAL (9766-CL-0103) mit
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den Ergebnissen zu den unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit invasiver Aspergillose
aus der Studie SECURE (9766-CL-0104, siehe Abschnitt 4.3.1.3) unter Isavuconazol-
Behandlung, so zeigen sich vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich des Sicherheitsprofils von
Isavuconazol.

Darstellung der Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse aufgeschlisselt nach
Systemorganklassen

In der nachfolgenden Tabelle sind die unerwinschten Ereignisse, die wéhrend des
Behandlungszeitraums aufgetreten sind, nach Systemorganklassen (System Organ Class,
SOC) aufgeschlisselt dargestellt. Diese sind absteigend nach der Anzahl der Patienten der
mITT-Aspergillus-Population mit einem entsprechenden Ereignis unter Behandlung mit
Isavuconazol sortiert.

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
aufgeschlusselt nach Systemorganklassen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Anzahl der Patienten mit

Population Ereignis n (%)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

mITT-Aspergillus 18

(n=24) (75,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen

mITT-Aspergillus 18

(n=24) (75,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums
mITT-Aspergillus 15

(n=24) (62,5)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen

mITT-Aspergillus 15

(n=24) (62,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
mITT-Aspergillus 14

(n=24) (58,3)
Erkrankungen des Nervensystems

mITT-Aspergillus 11

(n=24) (45,8)
Untersuchungen

mITT-Aspergillus 8

(n=24) (33.3)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
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Anzahl der Patienten mit

Population Ereignis n (%)
mITT-Aspergillus 8
(n=24) (33,3)
Psychiatrische Erkrankungen

mITT-Aspergillus 7
(n=24) (29,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
mITT-Aspergillus 6
(n=24) (25,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
mITT-Aspergillus 6
(n=24) (25,0)
GeféaRerkrankungen

mITT-Aspergillus 6
(n=24) (25,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

mITT-Aspergillus 5
(n=24) (20,8)

Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

mITT-Aspergillus 4
(n=24) (16,7)
Herzerkrankungen

mITT-Aspergillus 3
(n=24) (12,5)
Augenerkrankungen

mITT-Aspergillus 3
(n=24) (12,5)
Erkrankung der Leber

mITT-Aspergillus 3
(n=24) (12,5)

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

mITT-Aspergillus 3
(n=24) (12,5)
Erkrankung des Immunsystems

mITT-Aspergillus 2
(n=24) (8.3)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Isavuconazol (CRESEMBA®)

Seite 150 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anzahl der Patienten mit

Population Ereignis n (%)
mITT-Aspergillus 2
(n=24) (8,3)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
mITT-Aspergillus 2
(n=24) (8,3)

Insgesamt sind in der Studie VITAL (9766-CL-0103) in der mITT-Aspergillus-Population
unerwinschte Ereignisse in fast allen Systemorganklassen aufgetreten (mit Ausnahme der
Systemorganklassen ,,Chirurgische und medizinische Eingriffe”, ,,Schwangerschaft,
Wochenbett und perinatale Erkrankungen®, ,,.Soziale Umsténde* und ,,Kongenitale, familidren
und genetische Erkrankungen® und ,,Endokrine Erkrankungen®, die deswegen nicht in der
Tabelle 4-73 dargestellt sind).

Am hdaufigsten traten die unerwilinschten Ereignisse in den Systemorganklassen
,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (75%), ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen®
(75%), ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums*(62,5%) auf.

Im Folgenden werden die Systemorganklassen naher betrachtet, in denen haufig
unerwinschte Ereignisse unter Behandlung mit Azol-Antimykotika auftreten, dazu zéhlen
,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes”, ,,Augenerkrankungen® und
,Lebererkrankungen*.

Unerwinschte Ereignisse der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes* traten bei 25,0% der Patienten aus der mITT-Aspergillus-Population
auf. Unerwinschte Ereignisse der Systemorganklasse ,,Augenerkrankungen® sowie der
Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Leber™ traten bei 3 Patienten (12,5%) der mITT-
Aspergillus-Population auf. Das Auftreten von unerwinschten Ereignissen in diesen
Systemorganklassen ist vergleichbar mit den Ergebnissen der Studie SECURE (9766-CL-
0104, siehe 4.3.1.3.1.3.1)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur Ergebnisse aus einer Studie vorliegen.
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4.3.2.3.3.1.3.2 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse - weitere
Untersuchungen

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl der Patienten mit

Population Ereignis n (%)

Psychiatrische Erkrankungen (ausgewéhlte Preferred Terms)?

mITT-Aspergillus 7
(n=24) (29,2)
Reaktionen an Infusions-/ Injektionsstelle (ausgewéhlte Preferred
Terms)®

mITT-Aspergillus 2
(n=24) (11,1)
Augentoxizitat (ausgewéahlte Preferred Terms)®
mITT-Aspergillus 1
(n=24) (4,2)
Torsade de Pointes (Herzerkrankungen)®

mITT-Aspergillus 0
(n=24) (0)

Akute Pankreatitis

mITT-Aspergillus 0
(n=24) )

Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen (SCAR)°®

mITT-Aspergillus
(n=24)

& abnorme Traume, Aggression, Agitation, veranderter
Bewusstseinszustand, Angst, kognitive Stérungen, Verwirrtheitszustand,
Delirium, Depression, Orientierungslosigkeit, Dysarthrie, Dysphorie,
Halluzination, visuelle Halluzination, Schlafstérungen, Lethargie,
Stimmungsénderungen, Nervositat, Panikattacken, Paranoia, Schléfrigkeit,
Stress

b Infektionen NEC, Reaktionen an der Infusionsstelle, Reaktionen an der
Injektionsstelle, GefaRinfektionen

¢ veranderte visuelle Tiefenwahrnehmung, unilaterale Blindheit, Katarakt,
chorioretinale Stérung, Farbenblindheit, erworbene Farbenblindheit,
Doppeltsehen, Augenddem, Augenschmerz, Ophthalmoplegie,
Optikusneuropathie, periorbitales Odem, Presbyopie, ungleichférmige
Pupillen, Skotom, verschwommenes Sehen, verminderter Sehschérfe,
Sehbehinderung

% Herzstillstand, Herz-Atemstillstand, Elektrokardiogramm QT verlangert,
Bewusstlosigkeit, plétzlicher Herztod, Synkope, ventrikulédre Tachykardie

¢: anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock, Kreislaufkollaps,
exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Schock, toxischer
Hautausschlag — keine Daten berichtet
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Als unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse waren gemafR Studienprotokoll
psychiatrische Ereignisse, Augentoxizitat, Torsade de Pointes, Reaktionen an Infusions/
Injektionsstelle, Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen sowie akute Pankreatitis definiert.

In drei Kategorien von besonderem Interesse sind keine unerwinschten Ereignisse
aufgetreten: ,,Torsade de Pointes”, ,akute Pankreatitis, ,,Anaphylaxie und schwere
Hautreaktionen (SCAR)*.

Die meisten unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse traten in der Kategorie
psychiatrische Erkrankungen auf. 29,2% der Patienten in der mITT-Aspergillus-Population
hatten mindestens ein unerwinschtes Ereignis dieser Systemorganklasse unter Isavuconazol-
Behandlung.

In der Kategorie ,,Reaktionen an Infusions-/ Injektionsstelle® traten bei 2 Patienten aus der
mITT-Aspergillus-Population unerwiinschte Ereignisse.

In der Kategorie ,,Augentoxizitit™ traten bei einem Patienten aus der mITT-Aspergillus-
Population unerwiinschte Ereignisse.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Bezliglich der unerwinschten Ereignisse wurden folgende a priori geplanten Subgruppen fur
die ITT-Population der Studie VITAL (9766-CL-0103) analysiert [20]: Alter, Geschlecht,
Rasse sowie Region. Die ITT-Population der Studie VITAL schlie8t gréltenteils Patienten
aullerhalb des flr die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Anwendungsgebietes ein und
werden im Dossier nicht dargestellt.

Die Subgruppenanalysen fur die mITT-Aspergillus-Population sind aufgrund der sehr
geringen Patientenzahl nicht zielfiihrend und wurden daher nicht durchgefiihrt.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabeli
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Die im vorliegenden Dossier beschriebene einarmige Studie VITAL (9766-CL-0103) zeigt
die deskriptiven Ergebnisse hinsichtlich der Endpunkte Gesamtmortalitat, Klinisches
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Ansprechen (beurteilt durch den Prifarzt oder DRC) und unerwiinschte Ereignisse fir
erwachsene Patienten mit invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstorung®’.

Die Gesamtmortalitidt bis einschlielich Tag 42 betrug unter den Patienten mit invasiver
Aspergillose und Nierenfunktionsstérung (mITT-Aspergillus-Population) 12,5% bzw. 25%
bis Tag 84.

Das klinische Ansprechen wurde nach Beurteilung des Prifarztes von 62,5%, der Patienten
zum Behandlungsende erreicht. Nach Beurteilung des DRC wurde das klinische Ansprechen
von 56,5% der Patienten der mITT-Aspergillus-Population zum Behandlungsende erreicht.

Es traten bei allen Patienten der mITT-Aspergillus-Population unerwiinschte Ereignisse auf.
Der prozentuale Anteil der Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis betrug 79,2%. Unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation standen, traten bei 37,5% der Patienten auf. Bei 20,8% der Patienten der
mITT-Aspergillus-Population  flhrten unerwinschte Ereignisse unter Isavuconazol-
Behandlung zum Studienabbruch.

Da es sich bei der Studie VITAL (9766-CL-0103) um eine einarmige Studie handelt kénnen
nur deskriptive und keine quantifizierbaren Aussagen hinsichtlich der Ergebnisse gemacht
werden.

Insgesamt konnen die Ergebnisse der Studie VITAL (9766-CL-0103) mit Ergebnissen der
Studie SECURE (9766-CL-0104) fur Patienten unter Isavuconazol-Behandlung fiir die
dargestellten Endpunkte als vergleichbar angesehen werden. Daraus kann geschlossen
werden, dass Isavuconazol (Cresemba®) eine ahnliche Wirksamkeit und Sicherheit bei
Patienten mit invasiver Aspergillose und Nierenfunktionsstérung wie bei Patienten mit
invasiver Aspergillose ohne Nierenfunktionsstérung zeigt.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Isavuconazol (Cresemba®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V. Der Zusatznutzen von Isavuconazol
(Cresemba®) gilt somit bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise gemaR § 35a Abs. 1

%7 Im vorliegenden Dossier sind die Ergebnisse fiir die gesamte mITT-Aspergillus-Population der Studie VITAL
(9766-CL-0103) (n=24) dargestellt. Eine separate Darstellung der Ergebnisse flr Patienten mit invasiver
Aspergillose und mit einer Nierenfunktionsstérung (n=20) sowie fur Patienten mit invasiver Aspergillose und
ohne Nierenfunktionsstérung (n=4) sind dem Studienbericht der Studie VITAL (9766-CL-0103) zu entnehmen

[5].
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Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen demnach nicht erbracht werden.
Lediglich ist gemal 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA das AusmaR des
Zusatznutzen fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Ausgehend von der gesetzlichen VVorgabe bestimmt der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens
von Isavuconazol (Cresemba®) auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien.

Mit der Zulassungsstudie SECURE (9766-CL-0104) liegt eine randomisiert kontrollierte,
doppelblinde, multizentrische Studie mit niedrigem Verzerrungspotential und hoher
Evidenzstufe (1b) vor. Bei der Endpunkterhebung wurden adéquate Malinahmen getroffen,
um das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene niedrig zu halten. Die in dieser Studie
erhobenen Daten weisen eine eindeutige Effektrichtung bezlglich der Wirksamkeit und
Sicherheit zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) auf.

Ferner wurde im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Studie VITAL (9766-CL-0103), die
als eine einarmige Studie mit einer geringen Patientenzahl ein hohes Verzerrungspotenzial
aufweist, dargestellt. Die Ergebnisse der beiden Studien hinsichtlich der dargestellten
Endpunkte sind vergleichbar.

Die Studienmethodik und eine mégliche Verzerrung der Ergebnisse sind in den Anhédngen 4-
E und 4-F im Detail dokumentiert.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen
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- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ausmali des Zusatznutzens gegentiber dem Therapiestandard Voriconazol

In der nachfolgenden Tabelle 4-3 ist eine Ubersicht der Einzelergebnisse der Studie SECURE
(9766-CL-0104), aus denen sich der Zusatznutzen fir die Patientenpopulation im
Anwendungsgebiet A ableitet, dargestellt.

Die Studie SECURE (9766-CL-0104) wurde in 102 Zentren weltweit in Nord- und
Stdamerika, Europa, dem Nahen Osten, Afrika, Sldostasien, Fernost und Pazifik
durchgefuhrt. Von den insgesamt 516 behandelten Patienten waren 402 Patienten (74,0%)
vom Kkaukasischen Typ. Somit lassen sich die Ergebnisse gut auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragen.

Die Studie VITAL (9766-CL-0103), wurde in 34 Zentren weltweit in Nord- und Stidamerika,
Europa, dem Nahen Osten, Afrika, Stdostasien, Fernost und Pazifik durchgefiihrt. Von den
insgesamt 146 behandelten Patienten waren 108 Patienten (74,0 %) vom kaukasischen Typ.
Somit lassen sich die Ergebnisse gut auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.
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Tabelle 4-75: Einzelergebnisse aus der Studie SECURE, aus denen sich der Zusatznutzen gegentiber dem Therapiestandard ableitet

(aufgeschlisselt nach Endpunkten)

Endpunkt Relevante Effektschatzer [95 % K] p-Wert Beurteilung Zusatznutzen
Studien- SECURE nach AM-NutzenV
population (9766-CL-0104)

Mortalitat?®

Gesamtmortalitat bis einschlieBlich Tag 42 ITT RR: 0923 [0,649; 1,313] 0.656 kein Zusatznutzen
myITT RR: 0,841 [0,505; 1,402] 0,507

Gesamtmortalitat bis einschlieRlich Tag 84 ITT RR: 0,938 [O 720: 1 220] 0.631
myITT RR: 0,788 [0,541; 1,148] 0,214

Morbiditat®

Klinisches Ansprechen/ Priifarzt zum Behandlungsende ITT RR: 0.963 [0,854; 1,086] 0,540 kein Zusatznutzen
mylTT RR: 0,949 [0,781; 1,153] 0,596

Klinisches Ansprechen/ DRC zum Behandlungsende ITT RR: 1.018 [0,893; 1,162] 0,785
mylTT RR: 0,098 [0,815, 1,222] 0,986

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

keine Daten erhoben - -

Unerwiinschte Ereignisse *

Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis Safety RR: 0,976 [0,948; 1,005] 0,102 Relevante Vermeidung betrachtlicher

) ) schwerwiegender Zusatznutzen

myITT RR:0,977 [0,935;1,022] 0,317 Nebenwirkungen und

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient pro Tag Safety RaR: 0, 805 [0,688; 0,941] 0,006 bedeutsame Vermeidung

anderer Nebenwirkungen

myITT RaR: 0,713 [0,568; 0,895] 0,004

Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Safety RR: 0,906 [0,775; 1,060] 0,220

Ereignis

g myITT RR: 0,878 [0,716; 1,076] 0,210

Patienten mit mindestens einem mittleren oder schweren Safety RR: 0,916 [0,853; 0,984] 0,017

unerwinschten Ereignis
myITT RR: 0,922 [0,839; 1,014] 0,094

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse des mittleren oder schweren Safety RaR: 0,792 [0,644; 0,973] 0,026

Schweregrades . .

pro Patient pro Tag myITT RaR: 0,728 [0,543; 0,978] 0,035

Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis, welches Safety RR: 0, 709 [0,596; 0,843] <0,001
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Endpunkt Relevante Effektschatzer [95 % K] p-Wert Beurteilung Zusatznutzen
Studien- SECURE nach AM-NutzenV
population (9766-CL-0104)
im kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation steht myITT RR: 0,629 [0,482; 0,820] <0,001
Patienten mit mindestens Safety RR: 0,632 [0,435; 0,918] 0,016
einem unerwinschten Ereignis, welches zum Studienabbruch ) .
fiihrte myITT RR: 0,743 [0,448; 1,232] 0,249
Unerwiinschte Ereignisse, aufgeschliisselt nach Systemorganklassen ?
Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis der Safety RR: 0.788 [0,630; 0,985] 0,036
Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des ' T
Unterhautzellgewebes mylTT RR: 0,821 [0,593; 1,137] 0,235
Patienten mit mindestens einem unerwtinschten Ereignis der Safety RR: 0.570 [0,400; 0,811 0,002
Systemorganklasse Augenerkrankungen
myITT RR: 0,538 [0,323; 0,895] 0,017
Patienten mit mindestens einem unerwtinschten Ereignis der Safety RR: 0,552 [0,342; 0,890] 0,015
Systemorganklasse Erkrankung der Leber
myITT RR: 0,761 [0,379; 1,527] 0,442
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Psychiatrische Ereignisse Safety RR: 0,931 [0,713; 1,217] 0,601 Relevante Vermeidung betréchtlicher
. . schwerwiegender Zusatznutzen
myITT RR: 0,794 [0,557; 1,133] 0,203 Nebenwirkungen und
Augentoxizitat Safety RR: 0,492 [0,301; 0,805] 0,005 bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen
myITT RR: 0,604 [0,293; 1,244] 0,171
Torsade de Pointes Safety RR: 0,796 [0,413; 1,531] 0,494
myITT RR: 0,958 [0,441; 2,082] 0,913
Reaktionen an Infusions/ Injektionsstelle Safety RR: 2,771 [0,894; 8,590] 0,077
mylTT RR: 3,512 [0,399; 30, 95] 0,258
Anaphylaxie und schwere Hautreaktionen (SCAR) Safety RR: 1,008 [0,295; 3,439] 0,990
mylTT RR: 0,439 [0,040; 4,775] 0,499
Akute Pankreatitis Ist in der Studie nicht aufgetreten
Unerwiinschte Ereignisse der Leber bei Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation
Unerwiinschte Ereignisse BMT® RR: 0,436 [0,179; 1,06] 0,067 Relevante Vermeidung betréachtlicher
- - —— - - schwerwiegender Zusatznutzen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse BMT® RR: 0,315 [0,034; 2,929] 0,310 Nebenwirkungen und
Unerwiinschte Ereignisse BMT® RR: 0,472 [0,151; 1,473] 0,196 bedeutsame Vermeidung
Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 158 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt Relevante Effektschatzer [95 % K] p-Wert Beurteilung Zusatznutzen
Studien- SECURE nach AM-NutzenV
population (9766-CL-0104)

des mittleren oder schweren Schweregrades anderer Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mitder | gpTe RR: 0,105 [0,014; 0,799] 0,030

Studienmedikation stehen

Unerwiinschte Ereignisse, BMT® RR: 0,135 [0,007; 2,552] 0,182

die zum Studienabbruch fiihrten

RR=Relatives Risiko; RaR=Rate Ratio (die Angaben zur Berechnung sind im Abschnitt 4.2.5.2 aufgefiihrt)

2 Die Effektschétzer < 1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.

b Die Effektschatzer >1 geben einen Vorteil in dem jeweiligen Endpunkt zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) an.

© Subpopulation der Patienten der ITT-Population mit vorheriger Knochenmarktransplantation (fur detaillierte Beschreibung siehe 4.3.1.2.1)
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Isavuconazol (Cresemba®) zeigt im Vergleich zu Voriconazol ein insgesamt besseres
Sicherheitsprofil. Es treten also unter Isavuconazol (Cresemba®) bei signifikant weniger
Patienten als unter der Behandlung mit dem Therapiestandard Voriconazol spezifische
Nebenwirkungen auf.

Das betrifft insbesondere die Systemorganklassen ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, ,,Augenerkrankungen®, ,,Erkrankungen der Leber und Gallenblase®,
und eben diese im Abschnitt 4.4 ,, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen bei der
Anwendung® in der Fachinformation zu Voriconazol beschrieben sind:

,,Nebenwirkungen an der Haut

In seltenen Féllen wurde Uber exfoliative Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom bei
Anwendung von Azol-Antimykotika berichtet.

Des Weiteren werden eine engmaschige Uberwachung und gar der Abbruch der Voriconazol-Therapie
empfohlen, wenn ein Patient einen Hautausschlag entwickelt oder wenn die Schadigung fortschreitet.
Unter Voriconazol kann es dariiber hinaus zu Phototoxizitit und Pseudoporphyrie kommen.

Nebenwirkungen am Auge

Es wurde Uber anhaltende Nebenwirkungen am Auge, einschlielich verschwommenen Sehens,
Optikusneuritis und Papillenddem, unter Voriconazol-Behandlung berichtet.

Erkrankungen der Leber

In klinischen Studien mit Voriconazol kam es gelegentlich zu Fallen schwerer Leberfunktionsstérungen
(einschlieBlich Hepatitis, Cholestase und fulminanten Leberversagens, auch mit tédlichem Ausgang).
Félle von Leberfunktionsstérungen wurden vor allem bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen
(vorwiegend bei malignen hamatologischen Erkrankungen) beobachtet. Voribergehende
Leberfunktionsstdrungen, einschlieflich Hepatitis und Gelbsucht, traten bei Patienten ohne sonstige
erkennbare Risikofaktoren auf.

Patienten, die mit Voriconazol behandelt werden, missen sorgfaltig auf Lebertoxizitat Uberwacht
werden. Wenn die Leberfunktionswerte deutlich ansteigen, sollte die Therapie mit Voriconazol
abgebrochen werden, es sei denn, die medizinische Nutzen-Risiko-Abwégung fir den Patienten
rechtfertigt eine Weiterfiihrung.*

Voriconazol (Vfend®) zeigt wesentliche klinisch relevante Risiken auf. So wurde zu
Voriconazol ein Informationsbrief versendet, da ein moégliches Risiko des Auftretens von
Plattenepithelkarzinomen der Haut bei Patienten besteht, die Vfend® (Voriconazol) in der
Langzeittherapie erhalten [7]. Desweiteren wurde Voriconazol (Vfend®) vom BfArM zur
Erstellung von weiteren Schulungsmaterialien beauflagt [8]

Da Isavuconazol (Cresemba®) gerade in den Systemorganklassen, in denen fiir die
Anwendung von Voriconazol Warnhinweise gelten, ein besseres Sicherheitsprofil aufweist,
wird dem behandelnden Arzt durch die Zulassung und Markteinfiihrung von Isavuconazol
(Cresemba®) eine Maglichkeit zu einem breiteren Therapieeinsatz fiir Patienten mit invasiver
Aspergillose eroffnet.
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Besonderer Zusatznutzen fur Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation
gegeniiber dem Therapiestandard Voriconazol

Die Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation und invasiver Aspergillose stellen
ein klinisch besonders betroffenes Kollektiv dar, welches ein hohes Lebertoxizitatsrisiko
aufweist. Unter der Behandlung mit Isavuconazol (Cresemba®) treten bei diesen Patienten
signifikant weniger arzneimittelbedingte unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu dem
Therapiestandard Voriconazol auf, was eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir
die Patienten bedeutet.

Besonderer Zusatznutzen fur Patienten mit Nierenfunktionsstérung gegeniiber dem
Therapiestandard Voriconazol

Isavuconazol (Cresemba®) erlaubt einen uneingeschrankten Einsatz von sowohl oralen als
auch intravendsen Darreichungsformen bei Patienten mit invasiver Aspergillose und
Nierenfunktionsstérung. Hieraus resultiert ein therapeutischer Zusatznutzen von Isavuconazol
(Cresemba®) gegeniiber dem Therapiestandard Voriconazol, da letzteres intravends nur nach
individueller Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch den Arzt bei Patienten mit
mittlerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung eingesetzt werden darf. Dies beruht auf dem
Loslichkeitsvermittler Cyclodextrin  (SBECD) in der intraventsen Formulierung von
Voriconazol, welcher potentiell nephrotoxisch ist und bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion zu erheblicher Akkumulation fiihren kann.

Diesbezuglich enthélt die Voriconazol Fachinformation die folgenden Einschrankungen [6]:

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
<50ml/min) kommt es zu einer Kumulation des intravengsen Vehikels SBECD. Diese
Patienten sollten vorzugsweise mit oralem Voriconazol behandelt werden, es sei denn, dass
die Nutzen-Risiko-Bewertung bei einem derartigen Patienten die intraventse Gabe von
Voriconazol begrindet. Die Serumkreatininwerte sollten bei diesen Patienten engmaschig
uberwacht werden, und im Falle eines Anstiegs sollte der Wechsel zur oralen Voriconazol-
Therapie in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Voriconazol wird mit einer Clearance von 121ml/min hdmodialysiert. In einer 4-stindigen
Hamodialyse wird Voriconazol nicht ausreichend eliminiert, um eine Dosisanpassung zu
rechtfertigen.

Das intraventse Vehikel SBECD wird mit einer Clearance von 55ml/min hdmodialysiert.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen an den Nieren
Bei schwerkranken Patienten wurde unter VFEND-Therapie akutes Nierenversagen
beobachtet. Patienten, die VVoriconazol erhalten, erhalten h&ufig gleichzeitig nephrotoxische
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Arzneimittel und leiden an Begleiterkrankungen, die zu einer Einschrankung der
Nierenfunktion fihren kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Kontrolle der Nierenfunktionsparameter
Die Patienten mussen im Hinblick auf das Auftreten von Nierenfunktionsstérungen tberwacht
werden. Dies sollte Laboruntersuchungen, vor allem Serumkreatinin, einschliel3en.

Isavuconazol dagegen ist ein stark wasserlosliches Prodrug und die intraventse Formulierung
von Isavuconazol enthdlt kein Cyclodextrin und keine anderen potentiell nephrotoxischen
Inhaltsstoffe.

Weitere Aspekte, die zum Zusatznutzen beitragen

Zusatzlich tragen folgende therapeutische Eigenschaften von Isavuconazol (Cresemba®) zum
bisher nicht erreichten therapierelevanten Nutzen bei:

e Isavuconazol (Cresemba®) ist sowohl gegen Aspergillus- als auch gegen die
Mucorales-Spezies wirksam. Angesichts der schwierigen Diagnosestellung und
Abgrenzung hinsichtlich der Erreger (Aspergillus und Mucorales) bringt Isavuconazol
(Cresemba®) eine erhohte Therapiesicherheit mit sich.

e Lineare pharmakologische Eigenschaften und Bioverfligbarkeit, was eine zuverlassige
Dosisbestimmung erlaubt und deshalb das Risiko von Wechselwirkungen und das
Auftreten von Nebenwirkungen reduziert.

e Die intravendse und die orale Gabe sind untereinander austauschbar, sodass eine
Umstellung zwischen intravendser und oraler Darreichungsform uneingeschrénkt
moglich ist, wenn dies klinisch indiziert ist.

e Geringeres Wechselwirkungspotential mit Immunsuppressiva im Vergleich zu
Voriconazol, und damit verringertes Risiko fir Immunsuppressiva-vermittelte
Toxizitdt oder von TransplantatabstoRungsreaktionen bei immunsupprimierten
Patienten.

Bewertung durch das COMP

Der Zusatznutzen von Isavuconazol (Cresemba®) gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als
belegt, da es sich hierbei um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt.

Der Orphan Drug Status ist insofern besonders, da bereits Arzneimittel zur Behandlung von
invasiver Aspergillose zugelassen sind. Daher muss Isavuconazol (Cresemba®) gemaR der
Verordnung Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates ber Arzneimittel fir
seltene Leiden einen erheblichen Nutzen, das heif8t einen klinisch relevanten Vorteil oder
einen bedeutenden Beitrag zur Behandlung von Patienten aufweisen, um den Orphan Drug
Status zu erlangen.

Diesen erheblichen Nutzen hat der Ausschuss fur Arzneimittel fur seltene Krankheiten
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der Europdischen Arzneimittelagentur
am 11.07.2014 durch die Opinion on Orphan Designation im Vergleich zu Voriconazol bei
Patienten mit invasiver Aspergillose bestétigt [9]. In der Sitzung vom 1.-3. September 2015

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 162 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

stellte das COMP fest, dass der wesentliche Vorteil von Isavuconazol (Cresemba®) in einem
verbesserten  Sicherheitsprofil  besteht, insbesondere in der Minimierung des
Hepatotoxizitatsrisikos in den betroffenen Patienten, welches das Hauptproblem der zur
Behandlung von invasiver Aspergillose zugelassenen Arzneimitteln ist [10].

Fazit

Die Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) legt fest, wann ein
betréchtlicher Zusatznutzen fur ein zu bewertendes Arzneimittel vorliegt.

Nach § 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV liegt ein betréchtlicher Zusatznutzen vor, wenn eine
gegenlber der zweckméaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens erreicht wird, insbesondere eine Abschwdachung
schwerwiegender Symptome, eine moderate Verldangerung der Lebensdauer, eine fir die
Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

Die Ergebnisse der Studie SECURE (9766-CL-0104) zeigen, dass Isavuconazol (Cresemba®)
gegenliber dem Therapiestandard Voriconazol eine relevante Vermeidung folgender
schwerwiegender Nebenwirkungen aufzeigt:

e Numerische Vorteile bei den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, auch
wenn nicht signifikant (RR=0,906; p=0,220)

Daruber hinaus liegt unter Isavuconazol-Behandlung eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen vor:

e Eine signifikant geringere Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient pro Tag
unter Isavuconazol-Behandlung (RR=0,805; p=0,006).

e Eine signifikant geringere Anzahl der Patienten hat Nebenwirkungen in den 3
Systemorganklassen ,,Erkrankungen der Haut und Unterhautzellgewebes* (RR=0,788;
p=0,036), ,,Augenerkrankungen“ (RR=0,570; p=0,002) und ,Lebererkrankungen*
(RR=0,552; p=0,015) gegenuber Voriconazol. Hierbei handelt es sich um
Nebenwirkungen von groRer Kklinischer Relevanz, denn es sind bekannte
Nebenwirkungen von Azol-Antimykotika, die im Abschnitt 4.4. , Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahme fiir die Anwendung® der Fachinformation zu
Voriconazol aufgefthrt sind.

e Numerische Vorteile gegenuber Voriconazol hinsichtlich der unerwiinschter
Ereignisse in 16 weiteren von 24 Systemorganklassen.

o Signifikante Vorteile hinsichtlich der unerwinschten Ereignisse des mittleren oder
schweren Schweregrades zugunsten von lIsavuconazol (Cresemba®) (RR=0,916;
p=0,017).
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Signifikante Vorteile hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die zum
Studienabbruch filhrten, zugunsten von Isavuconazol (Cresemba®) (RR=0,632;
p=0,016).

Signifikante Vorteile hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse, die im kausalen
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, zugunsten von Isavuconazol
(Cresemba®) (RR=0,709; p<0,001). Die unerwiinschten Ereignisse dieser Kategorie
sind in dem relevanten Anwendungsgebiet A aus Sicht der Nutzenbewertung
besonders bedeutsam, da es sich bei der zu behandelnden Population um Patienten mit
schweren Komorbiditaten (hdufig onkologische Grunderkrankungen) handelt, die
demnach zahlreichen Nebenwirkungen ihrer Komedikationen ausgesetzt sind.

Bei Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation, hatte eine geringere Anzahl
der Patienten ein unerwinschtes Ereignis der Leber, welches im kausalen
Zusammenhang mit der Studienmedikation stand. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen ist signifikant zugunsten von lsavuconazol (Cresemba®)
(RR=0,105; p=0,030).

Zusatzlich tragen folgende therapeutische Eigenschaften von Isavuconazol (Cresemba®) zum
bisher nicht erreichten therapierelevanten Nutzen bei:

Einsatz einer auf Wirksamkeit und Sicherheit gepruften intravendsen Formulierung
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Isavuconazol (Cresemba®) ist sowohl gegen Aspergillus- als auch gegen die
Mucorales-Spezies wirksam. Angesichts der schwierigen Diagnosestellung und
Abgrenzung hinsichtlich der Erreger (Aspergillus und Mucorales) bringt Isavuconazol
(Cresemba®) eine erhohte Therapiesicherheit mit sich.

lineare pharmakologische Eigenschaften und Bioverfugbarkeit, was eine zuverlassige
Dosisbestimmung erlaubt und deshalb das Risiko von Wechselwirkungen und das
Auftreten von Nebenwirkungen reduziert

Isavuconazol (Cresemba®) hat ein deutlich geringeres Wechselwirkungspotential mit
Immunsuppressiva, welche tber Cytochrom P450 3A4/5 metabolisiert werden, woraus
ein geringeres Risiko fir AbstoBungsreaktionen oder Nebenwirkungen bei
immunsupprimierten Patienten resultiert, einer wesentlichen Risikogruppe fir die
Auspragung der invasiven Aspergillose.

Die obere Aufzahlung zeigt, dass Isavuconazol (Cresemba®) eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens aufweist, insbesondere hinsichtlich
der relevanten Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen und bedeutsamer Vermeidung
anderer Nebenwirkungen.

% Betrachtet man die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, so sind diese Ergebnisse zur Bewertung von
Isavuconazol (Cresemba®) weniger geeignet, da diese Zahlen auch unerwiinschte Ereignisse der zahlreichen
Komedikationen widerspiegeln.
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Damit sind die Voraussetzungen von 8§ 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV fiir Isavuconazol
(Cresemba®) erfiillt und es ergibt sich ein betrachtlicher Zusatznutzen fir die gesamte
Population im Anwendungsgebiet A ,,Invasive Aspergillose®.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-76: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit invasiver Aspergillose betréchtlich

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Entféllt. Es wurde kein indirekter Vergleich vorgenommen.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Fir die Patienten im Anwendungsgebiet invasive Aspergillose wurden Ergebnisse aus der
randomisierten kontrollierten Studie SECURE (9766-CL-0104) im Abschnitt 4.3.1
prasentiert. Somit liegt fur das relevante Anwendungsgebiet Evidenz hdchster Stufe vor.
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Ferner wurden ergéanzend Ergebnisse fur eine Teilpopulation der einarmigen Studie VITAL
(9766-CL-0103) im Abschnitt 4.3.2.3 vorgestellt. Es handelte sich hierbei um Patienten mit
invasiver Aspergillose, die eine moderate bis schwere Nierenfunktionsstérung hatten und vor
der Teilnahme an der Studie SECURE (9766-CL-0104) ausgeschlossen waren. In der Studie
SECURE (9766-CL-0104) wurde die Wirksamkeit von Isavuconazol (Cresemba®) gegeniiber
Voriconazol verglichen. Zur Herstellung der intravendsen Formulierung von Voriconazol ist
Cyclodextrin  (SBECD) erforderlich. Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <50ml/min) kann es zu erheblicher
Akkumulation des intravendsen Vehikels (SBECD) kommen, was nephrotoxisch wirken
kann. Die Verabreichung von Voriconazol ist bei diesen Patienten eingeschrankt, sodass die
Randomisierung auf Voriconazol und somit auch die Teilnahme an der Studie SECURE
(9766-CL-0104) nicht moglich ist.

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

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Es lagen valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010%°). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006*") dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten

% Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

0 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
1 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006*%) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Entfallt. Im Dossier wurden keine Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Kirzel Genaue Benennung der Quelle Studie

SECURE (9766-CL-0104) Studienbericht [16] Isavuconazole (BAL8557) for
Primary Treatment of Invasive
Aspergillosis

VITAL (9766-CL-0104) Studienbericht [5] Isavuconazole in the Treatment of
Renally Impaired Aspergillosis and
Rare Fungi (VITAL)

*2 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

* Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-77: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol

(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in EMBASE

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 17.09.2015

Zeitsegment

Embase 1974 to 2015 Week 37

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Wong*'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 isavuconazo*.mp. 286

2 invasive.mp. 376054

3 aspergill*.mp. 68701

4 #1 AND #2 AND #3 77

5 random:.tw. OR placebo:.mp. OR double-blind:.tw. 1244434

6 #5 AND #6 18

Sie Suche in EMBASE ergab insgesamt 18 Treffer. Keiner der Treffer erfullte die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

* Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006;

94(4): 451-455,

Isavuconazol (CRESEMBA®)

Seite 171 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-78: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 17.09.2015
Zeitsegment Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 2 2015,
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 16,
2015,
Daily Update September 16, 2015
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Wong45] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
1 isavuconazo*.mp. 110
2 BAL8557.mp. 9
3 BAL 8557.mp. 5
4 #1 OR #2 OR #3 114
5 invasive.mp. 249435
6 aspergill*.mp. 47581
7 randomized controlled trial.pt. OR randomized.mp. OR placebo.mp. 685613
8 #4 AND #5 AND #6 AND #7 3

Sie Suche in MEDLINE ergab insgesamt 3 Treffer. Keiner der Treffer erflllte die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

** Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006;
94(4): 451-455.
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Tabelle 4-79: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in Cochrane

Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 15.09.2015

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 isavuconazo* 2

2 BAL8557 3

3 #1 OR #2 4

Sie Suche in Cochrane ergab insgesamt 4 Treffer. Keiner der Treffer erfillte die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Entfallt. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es wurden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Tabelle 4-80: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 15.10.2015

Zeitsegment Embase 1974 to 2015 October 14

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 isavuconazo*.mp. 294

2 invasive.mp. 379994

3 aspergill*.mp. 69085

4 #1 AND #2 AND #3 81

Sie Suche in EMBASE ergab insgesamt 81 Treffer. Keiner der Treffer erflllte die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-7.
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Tabelle 4-81: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Isavuconazol

(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 15.10.2015

Zeitsegment Ovid MEDLINE(R) 1946 to October Week 2 2015,

Daily Update October 14, 2015

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 14, 2015,

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 isavuconazo*.mp. 109

2 BAL8557.mp. 9

3 BAL 8557.mp. 5

4 #1 OR #2 OR #3 113

5 invasive.mp. 250457

6 aspergill*.mp. 47703

7 #4 AND #5 AND #6 24

Sie Suche in MEDLINE ergab insgesamt 24 Treffer. Keiner der Treffer erfillte die

Einschlusskriterien aus Tabelle 4-7.

Tabelle 4-82: Dokumentation der Suchstrategie fur fir weitere Untersuchungen mit
Isavuconazol (Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in Cochrane

Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 12.10.2015

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 isavuconazo* 2

2 BALS8557 3

3 #1 OR #2 4

Sie Suche in Cochrane ergab insgesamt 4 Treffer. Keiner der Treffer erfiillte die

Einschlusskriterien aus Tabelle 4-7.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-83: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in clinicaltrials.gov.

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 15.10.2015

Suchstrategie isavuconazole OR isavuconazonium OR 8557
Treffer 37

Die Suche in clinicaltrials.gov ergab insgesamt 37 Treffer. Unter den Treffern befand sich
auch die relevante Studie SECURE (9766-CL-0104; NCTO00412893), die im Abschnitt
4.3.1.1.1 beschrieben ist. Die Ubrigen 36 Treffer erfullten nicht die Einschlusskriterien aus
Tabelle 4-5.
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Tabelle 4-84: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in EU Clinical Trials Register.

Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
24.08.2015

Internetadresse

Datum der Suche

Suchstrategie isavuconazole OR isavuconazonium OR 8557

Treffer 5

Die Suche in EU Clinical Trials Register ergab insgesamt 5 Treffer. Unter den Treffern
befand sich auch die relevante Studie SECURE (9766-CL-0104; EudraCT 2006-003868-59),
die im Abschnitt 4.3.1.1.1 beschrieben ist. Die Ubrigen 4 Treffer erfullten nicht die
Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

Tabelle 4-85: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in WHO International Clinical Trials
Registry Platform.

Studienregister

WHO International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

15.10.2015

Suchstrategie isavuconazole OR isavuconazonium OR 8557

Treffer 58 Treffer zu 33 Studien

Die Suche in WHO International Clinical Trials Registry Platform ergab insgesamt 58 Treffer
zu 33 Studien. Unter den Treffern befand sich auch die relevante Studie SECURE 9766-CL-
0104 (EUCTR2006-003868-59-BE), die im Abschnitt 4.3.1.1.1 beschrieben ist. Die Ubrigen
32 Studien erfillten nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5.

Tabelle 4-86: Dokumentation der Suchstrategie fur randomisierte Studien mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in Pharmnet.Bund.

Studienregister Pharmnet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

15.10.2015

Suchstrategie

isavuconazole[ Textfelder]

Treffer

2

Die Suche in Pharmnet.Bund ergab insgesamt 2 Treffer. Unter den beiden Treffern befand sich
auch die relevante Studie SECURE (9766-CL-0104; EudraCT 2006-003868-59), die im
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Abschnitt 4.3.1.1.1 beschrieben ist. Der tbrige Treffer erflllte nicht die Einschlusskriterien
aus Tabelle 4-5.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Entfallt. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es wurden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Tabelle 4-87: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in clinicaltrials.gov.

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 15.10.2015

Suchstrategie isavuconazole OR isavuconazonium OR 8557
Treffer 37

Die Suche in clinicaltrials.gov ergab insgesamt 37 Treffer. Unter den Treffern befand sich
auch die relevante Studie VITAL (9766-CL-0103; NCT00634049), die im Abschnitt 4.3.2.3
beschrieben ist. Die ubrigen 36 Treffer erflllten nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-7.

Tabelle 4-88: Dokumentation der Suchstrategie fiir weitere Untersuchungen mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in EU Clinical Trials Register.

Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 24.08.2015

Suchstrategie isavuconazole OR isavuconazonium OR 8557
Treffer 5

Die Suche in EU Clinical Trials Register ergab insgesamt 5 Treffer. Unter den Treffern
befand sich auch die relevante Studie VITAL (9766-CL-0103; 2006-005003-33), die im
Abschnitt 4.3.2.3 beschrieben ist. Die Ubrigen 4 Treffer erfullten nicht die Einschlusskriterien
aus Tabelle 4-7.
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Tabelle 4-89: Dokumentation der Suchstrategie fiir weitere Untersuchungen mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in WHO International Clinical Trials
Registry Platform.

Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 15.10.2015

Suchstrategie isavuconazole OR isavuconazonium OR 8557

Treffer 58 Treffer zu 33 Studien

Die Suche in WHO International Clinical Trials Registry ergab insgesamt 58 Treffer zu 33
Studien. Unter den Treffern befand sich auch die relevante Studie VITAL (9766-CL-0103;
EUCTR2006-005003-33-GB), die im Abschnitt 4.3.2.3 beschrieben ist. Die ubrigen 32
Studien erfllten nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-7.

Tabelle 4-90: Dokumentation der Suchstrategie fur weitere Untersuchungen mit Isavuconazol
(Cresemba®) zur Behandlung der invasiven Aspergillose in Pharmnet.Bund.

Studienregister Pharmnet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
Datum der Suche 15.10.2015

Suchstrategie isavuconazole[Textfelder]

Treffer 2

Die Suche in Pharmnet.Bund ergab insgesamt 2 Treffer. Unter den Treffern befand sich auch
die relevante Studie VITAL (9766-CL-0103; 2006-005003-33), die im Abschnitt 4.3.2.3
beschrieben ist. Der Ubrige Treffer erfullte nicht die Einschlusskriterien aus Tabelle 4-7.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Entféallt. Es konnten alle identifizierten Treffer der bibliographischen Recherche anhand von
Titel oder Abstract ausgeschlossen werden. Es wurden keine Volltexte gesichtet.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Entfallt. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es wurden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Entféallt. Es konnten alle identifizierten Treffer der bibliographischen Recherche anhand von
Titel oder Abstract ausgeschlossen werden. Es wurden keine Volltexte gesichtet.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die genaue Formulierung der Ausschlusskriterien ist der Tabelle 4-6 zu entnehmen. Die
Treffer sind alphabetisch nach Titel sortiert.
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Tabelle 4-91: Liste der im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (RCTSs)

Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund

1 Study to Evaluate the Pharmacokinetics of 14C-labeled NCT01813461 A5
Isavuconazole Following a Single Oral Dose of 14C-labeled Prodrug
Isavuconazonium Sulfate (BAL8557) in Healthy Male Subjects. 2013

2 Drug-drug Interaction Study Between Lopinavir/Ritonavir and NCT01660477 Al
Isavuconazole. 2012

3 Drug Interaction Study of the Effect of Ketoconazole at Steady State | NCT01657838 Al
on the Pharmacokinetics of a Single Dose of Isavuconazole in
Healthy Adult Subjects. 2012

4 Study of the Pharmacokinetics of Isavuconazole in Healthy Non- NCT01657890 A5
Elderly and Elderly Male and Female Subjects. 2012

5 A Study to Assess the Safety and Pharmacokinetics of Isavuconazole | NCT01555918 Al
in Healthy Chinese Volunteers. 2012

6 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Methadone. 2012 NCT01582425 A5

7 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01884636 A5
on the Pharmacokinetics of Methotrexate. 2013

8 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Digoxin NCT01582412 A5

9 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01711827 A5
on the Pharmacokinetics of a Single Dose of Prednisone in Healthy
Adult Subjects. 2012

10 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Warfarin in Healthy NCT01657825 A5
Male Subjects. 2012

11 Drug Interaction Study of Multiple Doses of Isavuconazole and a NCT01635972 A5
Single Dose of Bupropion. 2012

12 Drug Interaction Study of Multiple Doses of Isavuconazole and NCT01635946 A5
Single Dose of Atorvastatin. 2012

13 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01809860 A5
on the Pharmacokinetics of a Single Dose of Sirolimus in Healthy
Subjects. 2013

14 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01884558 A5
on the Pharmacokinetics of Metformin. 2013

15 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Oral Contraceptive NCT01597986 A5
Containing Ethinyl Estradiol and Norethindrone. 2012

16 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Tacrolimus. 2012 NCT01535547 A5

17 A Study to Evaluate the Pharmacokinetics of BAL8728 After a NCT02059590 A5
Single Dose of Pyridinylmethyl-14C-Labeled Isavuconazonium
Sulfate in Healthy Male Subjects. 2014

18 Isavuconazole (BAL8557) in the Treatment of Candidemia and Other | NCT00413218 Al
Invasive Candida Infections. 2006

19 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Midazolam. 2011 NCTO01406171 A5

20 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Cyclosporine. 2011 NCT01494597 A5

21 Study of the Effect of Repeat Doses of Isavuconazole on Cardiac NCT01565720 Al
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Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund

Repolarization. 2012

22 A Study to Assess the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on NCT01711489 A5
the Pharmacokinetics of a Single Dose of Mycophenolate Mofetil in
Healthy Adult Subjects. 2012

23 Isavuconazole in the Treatment of Renally Impaired Aspergillosis NCT00634049 A5
and Rare Fungi (VITAL). 2008

24 Study of the Effect of Renal Impairment on the Pharmacokinetics of | NCT01555866 Al
Isavuconazole. 2012

25 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Esomeprazole on | NCT02128893 Al
the Pharmacokinetics of Isavuconazole. 2014

26 Drug Interaction Study of Multiple Doses of Isavuconazole and NCT01651325 A5
Single Dose of Dextromethorphan in Healthy Adult Subjects. 2012

27 Safety, Efficacy and Pharmacokinetics of an Antifungal in Patients NCT00413439 A5
Undergoing Chemotherapy. 2006

28 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT02128321 A5
on the Pharmacokinetics of Repaglinide and Caffeine. 2014

29 Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa Screening for Possible NCT00533572 A5
Gene Transfer. 2007

30 Suprascapular and Axillary Blocks Versus Interscalene Block for NCT02517437 Al
Shoulder Surgery (PASS). 2015

31 Oxaliplatin and Capecitabine on Top of Sorafenib Versus Sorafenib NCT01245582 Al
Alone in Advanced Hepatocellular Carcinoma Patients (SECOX).
2010

32 Kineret (Anakinra), in Adult Patients With Colchicine-Resistant NCT01705756 Al
Familial Mediterranean Fever (FMF). 2012

33 Lume Lung 2 : BIBF 1120 Plus Pemetrexed Compared to Placebo NCT00806819 Al
Plus Pemetrexed in 2nd Line Nonsquamous NSCLC. 2008

34 89Zr-J591 Anti-Prostate-Specific Membrane Antigen Monoclonal NCT02410577 A5
Antibody in Patients With Glioblastoma Multiforme. 2015

35 HIV Acquired Lipodystrophy (HAL) Classification, Measurement NCT01023620 A5
and Fat Response to Thiazolidinedione (TZD) (Pioglitazone). 2009

36 Aminophylline for Patients With Post-Dural Puncture Headache. NCT02522013 Al

2015
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Tabelle 4-92: Liste der im Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (RCTSs)

Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund
1 Open label study of isavuconazole in the treatment of patients with EudraCT A5

aspergillosis and renal impairment or of patients with invasive fungal | 2006-005003-33
disease caused by rare moulds, yeasts or dimorphic fungi. 2006

2 A phase 11, double-blind, randomized study to evaluate the safety EudraCT Al
and efficacy of BAL8557 versus a Caspofungin followed by 2006-003951-18
Voriconazole regimen in the treatment of candidemia and other
invasive Candida infections. 2006

3 A double blind, randomized, placebo-controlled, cross-over study to | EudraCT Al
evaluate the effects of Levetiracetam on membrane excitability 2004-002114-11
properties of afferent myelinated and unmyelinated fibers and change
in neuropathic pain in patients with painful traumatic nerve injury.
2004

4 Open-label, multi-center, sequential group, clinical study to EudraCT A5
determine the safety and efficacy of escalating dosing regimens of 2005-005294-30
intravenous or oral BAL8557 in the prophylaxis of patients

undergoing chemotherapy for acute myeloid leukemia. 2005
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Tabelle 4-93: Liste der im Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform
(WHO ICTRP) identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (RCTSs)

Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlu
ssgrund

Novel Combination of Suprascapular & Axillary Nerve Blocks
Versus Conventional Interscalene Brachial Plexus Block for Pain
Relief Following Shoulder Surgery: A Multi-centre Randomized,
Patient & Assessor Blinded, Non-inferiority Trial. 2015

NCTO02517437

Al

A Phase 1 Randomized Open Label, Parallel Group Study to
Evaluate the Effect of Multiple Doses of Esomeprazole on the
Pharmacokinetics of Isavuconazole. 2014

NCT02128893

Al

A Phase 1 Open Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of Repaglinide and
Caffeine. 2014

NCT02128321

A5

A Phase 1 Open-Label Mass Balance Study to Evaluate the
Pharmacokinetics of BAL8728 After A Single Intravenous Dose of
14C-Labeled Isavuconazonium Sulfate in Healthy Male Subjects.
2014

NCT02059590

A5

A Phase 1, Open-Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of Metformin. 2013

NCT01884558

A5

A Phase 1, Open- Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of Methotrexate.
2013

NCT01884636

A5

A Phase 1 Open-Label Mass Balance Study to Evaluate the
Pharmacokinetics of Isavuconazole After a Single Oral Dose of 14C-
Labeled Isavuconazonium Sulfate in Healthy Male Subjects. 2013

NCT01813461

A5

Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics
of a Single Dose of Sirolimus: A Phase 1, Open-Label, Sequential
Study in Healthy Adult Subjects. 2013

NCT01809860

A5

A Phase 1, Open-label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Prednisone in Healthy Adult Subjects. 2012

NCTO01711827

A5

10

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Mycophenolate Mofetil in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01711489

A5

11

A Randomized Placebo-Controlled Study of the Efficacy and Safety
of Kineret (Anakinra), in Adult Patients With Colchicine-Resistant
Familial Mediterranean Fever. 2012

NCT01705756

Al

12

A Phase 1, Open-Label, Parallel Study to Evaluate the Effect of
Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of
Multiple Doses of Lopinavir/Ritonavir and the Effects of
Lopinavir/Ritonavir on the Pharmacokinetics of Multiple Doses of
Isavuconazole in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01660477

Al

13

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Warfarin in Healthy Male Subjects. 2012

NCT01657825

A5

14

A Phase 1, Randomized, Open-Label, Two-Arm, Parallel Group
Study of the Effect of Ketoconazole at Steady State on the
Pharmacokinetics of a Single Dose of Isavuconazole in Healthy

NCT01657838

Al
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Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlu
ssgrund

Adult Subjects. 2012

15

A Phase 1, Open Label, Parallel Group, Single Dose Study to
Evaluate the Pharmacokinetics of Isavuconazole in Healthy Non-
Elderly and Elderly Male and Female Subjects. 2012

NCT01657890

Al

16

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Dextromethorphan in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01651325

A5

17

A Phase 1, Open-Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Bupropion. 2012

NCT01635972

A5

18

A Phase 1, Open-Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Atorvastatin. 2012

NCT01635946

A5

19

A Phase 1, Open Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose
Oral Contraceptive Containing Ethinyl Estradiol and Norethindrone.
2012

NCT01597986

A5

20

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Digoxin in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01582412

A5

21

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Methadone in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01582425

A5

22

A Phase 1, Randomized, Double Blind, Placebo and Active
Controlled, Parallel Study to Evaluate the Effect of Repeat Doses of
Isavuconazole on Cardiac Repolarization in Healthy Adult Subjects.
2012

NCT01565720

Al

23

A Phase I, Open-Label, Single and Multiple Dose Study to Assess the
Safety and Pharmacokinetics of Isavuconazole in Healthy Chinese
Volunteers. 2012

NCT01555918

Al

24

A Phase 1 Open Label, 2 Part, Parallel Group Study to Investigate the
Effect of Renal Impairment on the Pharmacokinetics of
Isavuconazole. 2012

NCT01555866

Al

25

Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics
of a Single Dose of Tacrolimus: A Phase 1, Open Label, Sequential
Study in Healthy Adult Subjects. 2011

NCT01535547

A5

26

Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics
of a Single Dose of Cyclosporine: A Phase 1, Open-Label, Sequential
Study in Healthy Adult Subjects. 2011

NCT01494597

A5

27

A Phase 1, Open-Label, Drug Interaction Study of the
Pharmacokinetics of Isavuconazole and Midazolam After Separate
and Concomitant Administration to Healthy Adult Subjects. 2011

NCT01406171

A5

28

A Randomized Phase 111 Study of Oxaliplatin (Eloxatin) and
Capecitabine on Top of Sorafenib Versus Sorafenib Alone as First-
line Palliative Treatment in Advanced Hepatocellular Carcinoma
Patients. 2010

NCT01245582

Al

29

Open label study of isavuconazole in the treatment of patients with

EUCTR2006-

A5
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Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund

aspergillosis and renal impairment or of patients with invasive fungal | 005003-33-GB
disease caused by rare moulds, yeasts or dimorphic fungi. 2007

30 Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa Screening for Possible NCT00533572 A5
Gene Transfer. 2007

31 A phase 111, double-blind, randomized study to evaluate the safety EUCTR2006- Al
and efficacy of BAL8557 versus a Caspofungin followed by 003951-18-BE

Voriconazole regimen in the treatment of candidemia and other
invasive Candida infections. 2006

32 Open-label, multi-center, sequential group, clinical study to EUCTR2005- A5
determine the safety and efficacy of escalating dosing regimens of 005294-30-DE
intravenous or oral BAL8557 in the prophylaxis of patients

undergoing chemotherapy for acute myeloid leukemia. 2006

Tabelle 4-94: Liste der im Studienregister Pharmnet.Bund identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (RCTs)

Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund
1 Open label study of isavuconazole in the treatment of patients with EudraCT A5

aspergillosis and renal impairment or of patients with invasive fungal | 2006-005003-33
disease caused by rare moulds, yeasts or dimorphic fungi. 2006

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Entfallt. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt. Es wurden keine weiteren nicht randomisierten vergleichenden Studien im
vorliegenden Dossier dargestellt.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-95: Liste der im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund

Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund

1 Study to Evaluate the Pharmacokinetics of 14C-labeled NCT01813461 Al
Isavuconazole Following a Single Oral Dose of 14C-labeled Prodrug
Isavuconazonium Sulfate (BAL8557) in Healthy Male Subjects. 2013

2 Drug-drug Interaction Study Between Lopinavir/Ritonavir and NCT01660477 Al
Isavuconazole. 2012

3 Drug Interaction Study of the Effect of Ketoconazole at Steady State | NCT01657838 Al
on the Pharmacokinetics of a Single Dose of Isavuconazole in
Healthy Adult Subjects. 2012

4 Study of the Pharmacokinetics of Isavuconazole in Healthy Non- NCT01657890 Al
Elderly and Elderly Male and Female Subjects. 2012

5 A Study to Assess the Safety and Pharmacokinetics of Isavuconazole | NCT01555918 Al
in Healthy Chinese Volunteers. 2012

6 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Methadone. 2012 NCT01582425 Al

7 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01884636 Al
on the Pharmacokinetics of Methotrexate. 2013

8 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Digoxin NCT01582412 Al

9 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01711827 Al
on the Pharmacokinetics of a Single Dose of Prednisone in Healthy
Adult Subjects. 2012

10 Isavuconazole (BAL8557) for Primary Treatment of Invasive NCT00412893 Al
Aspergillosis. 2006

11 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Warfarin in Healthy NCT01657825 Al
Male Subjects. 2012

12 Drug Interaction Study of Multiple Doses of Isavuconazole and a NCT01635972 Al
Single Dose of Bupropion. 2012

13 Drug Interaction Study of Multiple Doses of Isavuconazole and NCT01635946 Al
Single Dose of Atorvastatin. 2012

14 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01809860 Al
on the Pharmacokinetics of a Single Dose of Sirolimus in Healthy
Subjects. 2013

15 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT01884558 Al
on the Pharmacokinetics of Metformin. 2013

16 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Oral Contraceptive NCT01597986 Al
Containing Ethinyl Estradiol and Norethindrone. 2012

17 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Tacrolimus. 2012 NCT01535547 Al

18 A Study to Evaluate the Pharmacokinetics of BAL8728 After a NCT02059590 Al
Single Dose of Pyridinylmethyl-14C-Labeled Isavuconazonium
Sulfate in Healthy Male Subjects. 2014

19 Isavuconazole (BAL8557) in the Treatment of Candidemia and Other | NCT00413218 Al
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Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund

Invasive Candida Infections. 2006

20 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Midazolam. 2011 NCT01406171 Al

21 Drug Interaction Study of Isavuconazole and Cyclosporine. 2011 NCT01494597 Al

22 Study of the Effect of Repeat Doses of Isavuconazole on Cardiac NCT01565720 Al
Repolarization. 2012

23 A Study to Assess the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on NCTO01711489 Al

the Pharmacokinetics of a Single Dose of Mycophenolate Mofetil in
Healthy Adult Subjects. 2012

24 Study of the Effect of Renal Impairment on the Pharmacokinetics of NCT01555866 Al
Isavuconazole. 2012

25 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Esomeprazole on | NCT02128893 Al
the Pharmacokinetics of Isavuconazole. 2014

26 Drug Interaction Study of Multiple Doses of Isavuconazole and NCT01651325 Al
Single Dose of Dextromethorphan in Healthy Adult Subjects. 2012

27 Safety, Efficacy and Pharmacokinetics of an Antifungal in Patients NCT00413439 Al
Undergoing Chemotherapy. 2006

28 A Study to Evaluate the Effect of Multiple Doses of Isavuconazole NCT02128321 Al
on the Pharmacokinetics of Repaglinide and Caffeine. 2014

29 Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa Screening for Possible NCTO00533572 Al
Gene Transfer. 2007

30 Suprascapular and Axillary Blocks Versus Interscalene Block for NCT02517437 Al
Shoulder Surgery (PASS). 2015

31 Oxaliplatin and Capecitabine on Top of Sorafenib Versus Sorafenib NCT01245582 Al
Alone in Advanced Hepatocellular Carcinoma Patients (SECOX).
2010

32 Kineret (Anakinra), in Adult Patients With Colchicine-Resistant NCTO01705756 Al
Familial Mediterranean Fever (FMF). 2012

33 Lume Lung 2 : BIBF 1120 Plus Pemetrexed Compared to Placebo NCT00806819 Al
Plus Pemetrexed in 2nd Line Nonsquamous NSCLC. 2008

34 89Zr-J591 Anti-Prostate-Specific Membrane Antigen Monoclonal NCT02410577 Al
Antibody in Patients With Glioblastoma Multiforme. 2015

35 HIV Acquired Lipodystrophy (HAL) Classification, Measurement NCT01023620 Al
and Fat Response to Thiazolidinedione (TZD) (Pioglitazone). 2009

36 Aminophylline for Patients With Post-Dural Puncture Headache. NCT02522013 Al
2015
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Tabelle 4-96: Liste der im Studienregister EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund

Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund
1 A phase 111, double-blind, randomized study to evaluate the safety EudraCT Al
and efficacy of BAL8557 versus a Caspofungin followed by 2006-003951-18

Voriconazole regimen in the treatment of candidemia and other
invasive Candida infections. 2006

2 A phase Il double blind, randomized study to evaluate safety and EudraCT Al
efficacy of BAL8557 versus voriconazole for primary treatment of 2006-003868-59
invasive fungal disease caused by Aspergillus species or other
filamentous fungi. 2006

3 A double blind, randomized, placebo-controlled, cross-over study to | EudraCT Al
evaluate the effects of Levetiracetam on membrane excitability 2004-002114-11
properties of afferent myelinated and unmyelinated fibers and change
in neuropathic pain in patients with painful traumatic nerve injury.
2004

4 Open-label, multi-center, sequential group, clinical study to EudraCT Al
determine the safety and efficacy of escalating dosing regimens of 2005-005294-30
intravenous or oral BAL8557 in the prophylaxis of patients

undergoing chemotherapy for acute myeloid leukemia. 2005

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 190 von 235




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-97: Liste der im Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform

(WHO ICTRP) identifizierten, aber ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund

Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlu
ssgrund

Novel Combination of Suprascapular & Axillary Nerve Blocks
Versus Conventional Interscalene Brachial Plexus Block for Pain
Relief Following Shoulder Surgery: A Multi-centre Randomized,
Patient & Assessor Blinded, Non-inferiority Trial. 2015

NCTO02517437

Al

A Phase 1 Randomized Open Label, Parallel Group Study to
Evaluate the Effect of Multiple Doses of Esomeprazole on the
Pharmacokinetics of Isavuconazole. 2014

NCT02128893

Al

A Phase 1 Open Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of Repaglinide and
Caffeine. 2014

NCT02128321

Al

A Phase 1 Open-Label Mass Balance Study to Evaluate the
Pharmacokinetics of BAL8728 After A Single Intravenous Dose of
14C-Labeled Isavuconazonium Sulfate in Healthy Male Subjects.
2014

NCT02059590

Al

A Phase 1, Open-Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of Metformin. 2013

NCT01884558

Al

A Phase 1, Open- Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of Methotrexate.
2013

NCT01884636

Al

A Phase 1 Open-Label Mass Balance Study to Evaluate the
Pharmacokinetics of Isavuconazole After a Single Oral Dose of 14C-
Labeled Isavuconazonium Sulfate in Healthy Male Subjects. 2013

NCT01813461

Al

Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics
of a Single Dose of Sirolimus: A Phase 1, Open-Label, Sequential
Study in Healthy Adult Subjects. 2013

NCT01809860

Al

A Phase 1, Open-label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Prednisone in Healthy Adult Subjects. 2012

NCTO01711827

Al

10

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Mycophenolate Mofetil in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01711489

Al

11

A Randomized Placebo-Controlled Study of the Efficacy and Safety
of Kineret (Anakinra), in Adult Patients With Colchicine-Resistant
Familial Mediterranean Fever. 2012

NCT01705756

Al

12

A Phase 1, Open-Label, Parallel Study to Evaluate the Effect of
Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of
Multiple Doses of Lopinavir/Ritonavir and the Effects of
Lopinavir/Ritonavir on the Pharmacokinetics of Multiple Doses of
Isavuconazole in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01660477

Al

13

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Warfarin in Healthy Male Subjects. 2012

NCT01657825

Al

14

A Phase 1, Randomized, Open-Label, Two-Arm, Parallel Group
Study of the Effect of Ketoconazole at Steady State on the
Pharmacokinetics of a Single Dose of Isavuconazole in Healthy

NCT01657838

Al
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Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlu
ssgrund

Adult Subjects. 2012

15

A Phase 1, Open Label, Parallel Group, Single Dose Study to
Evaluate the Pharmacokinetics of Isavuconazole in Healthy Non-
Elderly and Elderly Male and Female Subjects. 2012

NCT01657890

Al

16

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Dextromethorphan in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01651325

Al

17

A Phase 1, Open-Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Bupropion. 2012

NCT01635972

Al

18

A Phase 1, Open-Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Atorvastatin. 2012

NCT01635946

Al

19

A Phase 1, Open Label Study to Evaluate the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose
Oral Contraceptive Containing Ethinyl Estradiol and Norethindrone.
2012

NCT01597986

Al

20

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Digoxin in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01582412

Al

21

A Phase 1, Open-Label, Sequential Study of the Effect of Multiple
Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Methadone in Healthy Adult Subjects. 2012

NCT01582425

Al

22

A Phase 1, Randomized, Double Blind, Placebo and Active
Controlled, Parallel Study to Evaluate the Effect of Repeat Doses of
Isavuconazole on Cardiac Repolarization in Healthy Adult Subjects.
2012

NCT01565720

Al

23

A Phase I, Open-Label, Single and Multiple Dose Study to Assess the
Safety and Pharmacokinetics of Isavuconazole in Healthy Chinese
Volunteers. 2012

NCT01555918

Al

24

A Phase 1 Open Label, 2 Part, Parallel Group Study to Investigate the
Effect of Renal Impairment on the Pharmacokinetics of
Isavuconazole. 2012

NCT01555866

Al

25

Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics
of a Single Dose of Tacrolimus: A Phase 1, Open Label, Sequential
Study in Healthy Adult Subjects. 2011

NCT01535547

Al

26

Effect of Multiple Doses of Isavuconazole on the Pharmacokinetics
of a Single Dose of Cyclosporine: A Phase 1, Open-Label, Sequential
Study in Healthy Adult Subjects. 2011

NCT01494597

Al

27

A Phase 1, Open-Label, Drug Interaction Study of the
Pharmacokinetics of Isavuconazole and Midazolam After Separate
and Concomitant Administration to Healthy Adult Subjects. 2011

NCT01406171

Al

28

A Randomized Phase 111 Study of Oxaliplatin (Eloxatin) and
Capecitabine on Top of Sorafenib Versus Sorafenib Alone as First-
line Palliative Treatment in Advanced Hepatocellular Carcinoma
Patients. 2010

NCT01245582

Al

29

Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa Screening for Possible

NCT00533572

Al
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Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund

Gene Transfer. 2007

30 A phase 11, double blind, randomized study to evaluate safety and EUCTR2006- Al
efficacy of BAL8557 versus voriconazole for primary treatment of 003868-59-BE
invasive fungal disease caused by Apsergillus species or other
filamentous fungi. 2011

31 A phase 111, double-blind, randomized study to evaluate the safety EUCTR2006- Al
and efficacy of BAL8557 versus a Caspofungin followed by 003951-18-BE
Voriconazole regimen in the treatment of candidemia and other
invasive Candida infections. 2006

32 Open-label, multi-center, sequential group, clinical study to EUCTR2005- Al
determine the safety and efficacy of escalating dosing regimens of 005294-30-DE
intravenous or oral BAL8557 in the prophylaxis of patients

undergoing chemotherapy for acute myeloid leukemia. 2006

Tabelle 4-98: Liste der im Studienregister Pharmnet.Bund identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund

Nr. Titel Registernummer | Ausschlu
ssgrund
1 A phase 11, double blind, randomized study to evaluate safety and EudraCT Al

efficacy of BAL8557 versus voriconazole for primary treatment of 2006-003868-59
invasive fungal disease caused by Aspergillus species or other
filamentous fungi. 2006
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Tabelle 4-99 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie SECURE (9766-CL-0104)

Item® | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Das primére Ziel dieser Studie war der
Vergleich der Gesamtmortalitét bis
einschlieBlich Tag 42 unter der Behandlung
mit Isavuconazol gegenuber Voriconazol bei
Patienten mit invasiven Pilzerkrankungen
(IFD) verursacht durch Aspergillus-Arten
oder andere Fadenpilze.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, Das war eine Phase 11, randomisierte (1: 1),

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

multizentrische, doppelblinde, Nicht-
Unterlegenheits-, Vergleichsgruppenstudie
von Isavuconazol gegeniiber Voriconazol.

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begrindung

Protokolldnderung 1-3:

- DRC-Beurteilung zur Kategorisierung
der Diagnose von IFD

- Die Ein- / Ausschlusskriterien geéndert
und weiter prézisiert.

- Der priméare Endpunkt wurde geandert,
zu Gesamtansprechen an Tag 42 bei
Patienten mit IFD, verursacht durch
Aspergillus-Arten oder andere
Fadenpilze.

- Die sekundéren Ziele der Studie wurden
geéndert, um Klarzustellen, an welchem
Studientag die Endpunkte beurteilt
werden sollen (Gesamansprechen und
mykologisches Ansprechen an Tag 42,
EOT und Tag 84; Uberlebensrate an Tag
42 und Tag 84).

Protokolldnderung 4 vom 5. November 2010:

- Anderungen der Studienziele, Variablen,
Kriterien fir die Einschluss, geplante
StichprobengréfRe und Berechnung der
Power, Dosierungsschema und den
Zeitpunkt der ersten i.v. Erhaltungsdosis

- Das primére Ziel wurde von
Gesamtansprechen an Tag 42 auf
Gesamtmortalitdt bis einschliellich Tag
42 geéndert.

- Die priméare Wirksamkeitspopulation
wurde auf die Intent-to-treat (ITT)
geandert.

- Der Stichprobenumfang wurde auf der
Grundlage eines Nicht-
Unterlegenheitsstudiendesigns mit einer
10 % NIM, einer Gesamtmortalitdt von
20% unter Voriconazol behandelten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patienten und 80 % statistische Power fur
Inferenz neu geschatzt.

Die sekundaren Ziele wurden geandert,
um die Anderung im priméren Ziel zu
unterstitzen.

Die explorativen Ziele wurden erweitert,
um Aussagen Uber die Studienmedikation
und potenziellen Metaboliten zu erhalten.

Ausschlusskriterien wurden aus
Sicherheitsgriinden tberarbeitet, um
Patienten mit QT / QTc-Verlangerung,
eingeschrankter Leberfunktion oder
Nierenfunktionsstorungen fur die
Studienteilnahme auszuschliel3en.

Weitere Medikamente wurden auf der
Liste der verbotenen Begleitmedikation
vermerkt, um die Sicherheit der Patienten
Zu gewahrleisten.

Eine Augenuntersuchung, bestehend aus
der Sehschérfe,
Konfrontationsgesichtsfeldprifung und
Farbwahrnehmungstest, wurde zur als
Sicherheitsmanahmen aufgenommen.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1.

Entweder Patient und / oder
bevollmachtigter Vertreter, falls
zutreffend, wurde vollstandig informiert
und gab die freiwillige schriftliche
Einverstandniserklarung und HIPAA
Berechtigung fur US-Zentren oder eine
gleichwertige Datenschutzsprache nach
nationalen Vorschriften

ODER Patienten, die nicht in der Lage
sind zu schreiben und / oder zu lesen,
aber den miindlichen Angaben der Arzte
(oder benannten Vertreter) die mindliche
Einwilligung gaben und HIPAA
Berechtigung fir US bestimmten Zentren
oder eine gleichwertige
Datenschutzsprache nach nationalen
Vorschriften vollstdndig verstanden und
von einer unabhangigen Person
schriftlich bezeugten.

Fahigkeit und Bereitschaft dem Protokoll
zu folgen.

Ménnliche und weibliche Patienten im
Alter von > 18 Jahren zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung.

Weibliche Patienten, die nicht stillend
und ohne Risiko fir eine
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Schwangerschaft aus folgenden Griinden
waren:

—  Postmenopause fiir mindestens 1
Jahr.

—  Post-Hysterektomie und / oder post-
bilateralen Ovariektomie.

Wenn im gebérfahigen Alter, dann hatten
die Patientinnen einen negativen Urin-
oder Serum- humanes
Choriongonadotropin (hCG)
Schwangerschaftstest zum Zeitpunkt des
Screenings und verwendeten eine sehr
effektive Methode der
Empfangnisverhitung wahrend des
gesamten Studienverlaufs. Eine
zuverlassige sexuelle Abstinenz im
Studienverlauf wurde als eine sehr
effektive Methode der
Empfangnisverhiitung fir die Zwecke
dieser Studie akzeptiert.

Patienten mit nachgewiesener,
wahrscheinlicher oder mdglicher IFD
verursacht durch Aspergillus-Arten oder
andere Fadenpilze. Einzelheiten zu den
Kriterien fiir die Beurteilung, ob ein
Patient eine nachgewiesene,
wahrscheinliche oder mdgliche IFD,
einschlieBlich Diagnosetests, die
Anwesenheit von Wirtsfaktoren,
radiologischen / klinischen Merkmalen
und mykologische Hinweise, werden im
finalen Protokoll hinterlegt [Anhang
13.1.1, Abschnitt 4.2].

Ausschlusskriterien:

1.

Frauen die schwanger oder stillend
waren.

Bekannte Vorgeschichte von Allergien,
Hypersensitivitat oder jeglicher
schwerwiegenden Reaktionen auf die
Azol-Klasse von Antimykotika oder jeder
Komponente der Studienmedikation.

Patienten, fiir die Voriconazol
kontraindiziert war, einschlieflich
kardiovaskularer Befunde.

Patienten mit einem hohen Risiko fiir
eine QT-Verlangerung, wie
beispielsweise:

— Baseline-Verlangerung der QT-Zeit

korrigiert flr die Herzfrequenz -
Fridericia Formel (QTcF) > 500 ms.

— Risikofaktoren fiir Torsade de
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

10.

Pointes (z. B. dekompensierte
Herzinsuffizienz, abnormale Kalium-
oder Magnesiumspiegel, die nicht
korrigiert werden konnten, jeder
instabiler Herzzustand wahrend der
letzten 30 Tage oder eine
Familiengeschichte von QT oder
angeborenen kurz QT-Syndrom).

— Die gleichzeitige Verwendung von
Medikamenten, die das QT-Intervall
verlangern.

Patienten mit Anzeichen einer
Leberfunktionsstérung mit einer der
folgenden Anomalien zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses (kann mit lokalen
Labor nochmals Uberprift werden):

—  Gesamt-Bilirubin = 3x ULN.
— ALT oder AST > 5x ULN.

—  Patienten mit bekannter
Leberzirrhose oder chronischem
Leberversagen.

Die gleichzeitige Gabe von Sirolimus,
Efavirenz, Ritonavir, Astemizol,
Cisaprid, Rifampin / Rifampicin,
Rifabutin, Mutterkornalkaloide,
langwirkenden Barbiturate,
Carbamazepin, Pimozid, Chinidin,
Neostigmin, Terfenadin, Ketoconazol,
Valproinséure oder Johanniskraut in der
5 Tage vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation.

Patienten mit einer anderen invasiven
Pilzinfektion aulRer Aspergillus-Arten
oder anderen Fadenpilzen und Patienten
mit Zygomykose / Mukormykose oder
Scedosporium prolificans-Infektion, bei
denen nicht zu erwarten ist, dass sie auf
Voriconazol-Behandlung ansprechen.

Patienten mit entweder chronischer
Aspergillose, Aspergillom oder
allergischer bronchopulmonaler
Aspergillose (ABPA).
Mikrobiologische Befunde (z. B.
virologische) oder eine andere mdgliche
Erkrankung, die zeitbezogen sind, und
eine andere Atiologie fiir die klinischen
Eigenschaften in Abwesenheit von
Anzeichen einer systemischen
Pilzinfektion suggeriert.

Patienten denen aus irgendeinem Grund
innerhalb der 7 Tage vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation
mehr als 4 Tage kumulativ Itraconazol,
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Voriconazol oder Posaconazol
verabreicht wurde.

— Patienten mit zutreffenden
Wirtsfaktoren, die neue Befunde fiir
IFD wahrend der prophylaktischen
Therapie entwickeln, flir mindestens
14 Tage, entweder mit einem
Amphotericin B-Produkt oder einem
Echinocandin, waren fur die
Einschreibung geeignet.

— Patienten mit vorheriger
Verwendung von Fluconazol,
beliebiger Dauer und aus einem
beliebigen Grund, waren fir die
Einschreibung geeignet.

11. Fortgeschrittene HIV-Infektion mit CD4-
Zellzahl < 200 oder erworbene
Immunschwéche mit
syndromdefinierendem Zustand.

12. Alle bekannten oder vermuteten
Umstande des Patienten, die die
Einhaltung der Protokollanforderungen
gefahrden oder die genaue Messung der
Wirksamkeit behindern, z. B.
Neutropenie zu beheben nicht zu
erwarten, Patienten mit pilzartiger
Endokarditis, Osteomyelitis oder
Meningitis, palliative Therapie nur fur
die Grunderkrankung .

13. Patienten mit einer gleichzeitigen
Erkrankung, die nach Ansicht des Arztes
ein inakzeptables zusétzliches Risiko flr
den Patienten darstellt, wenn der Patient
an der Studie teilnimmt.

14. Patienten, die zuvor in einer Phase-3-
Studie mit Isavuconazol eingeschrieben
waren.

15. Behandlung mit jedem Prifpréparat in
einer klinischen Studie innerhalb von 30
Tagen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation, ausgenommen
Open-Label Protokolle.

16. Patienten, die wahrscheinlich keine 30
Tage Uberleben.

17. Patienten mit einem Kdrpergewicht < 40
kg.
18. Patienten mit einer mittelschweren bis

schweren Nierenfunktionsstérung mit
einer der folgenden Eigenschaften:

—  Berechnete Kreatinin-Clearance < 50
ml/min bei Screening

— Patienten, die zur Zeit eine Dialyse
oder wahrscheinliche Dialyse

Isavuconazol (CRESEMBA®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

wahrend der Verabreichung der
Studienmedikation benétigen.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

Diese multizentrische Studie wurde in 102
Zentren weltweit in Nord- und Stidamerika,
Europa, dem Nahen Osten, Afrika,
Siidostasien, Fernost und Pazifik
durchgefiihrt.

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Isavuconazol und Voriconazol wurden jeweils
als i.v.-Infusion fur die Anfangsdosis in den
ersten 48 bis 24 Stunden verabreicht entweder
als i.v.-Infusion oder als orale Kapseln fir die
Erhaltungsdosen von Tag 3 oder Tag 2 bis
zum Behandlungsende (EOT).

Wiéhrend der ersten 48 Stunden wird eine
Anfangsdosis von Isavuconazol verabreicht,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis ab Tag 3:

e 0-24 Stunden: Drei i.v-Infusionen
jeweils 200 mg etwa alle 8 Stunden

o 25 - 48 Stunden: Drei i.v.-Infusionen
jeweils 200 mg etwa alle 8 Stunden

« Tag 3 bis Behandlungsende (EOT):
Erhaltungsdosis von 200 mg i.v.
einmal taglich (g.d.) (plus eine
Placebo-Infusion etwa alle 12
Stunden, um die Verblindung
aufrechtzuerhalten) oder 200 mg orale
Dosis g.d. (mit auf Voriconazol
abgestimmtes Placebo morgens und
abends, um die Verblindung
aufrechtzuerhalten).

Komparator und die Formulierung:

Wéhrend der ersten 24 Stunden wird eine
Anfangsdosis von Voriconazol verabreicht,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis:

e 0-24 Stunden: 6 mg / kg i.v.-Infusion
zweimal taglich (b.i.d.) etwa alle 12
Stunden (mit einer Placebo-Infusion
alle 6 + 2 Stunden, um die
Verblindung aufrechtzuerhalten).

e 24 -48 Stunden: 4 mg / kg i.v.-
Infusion b.i.d. etwa alle 12 Stunden
(mit einer Placebo-Infusion 6 * 2
Stunden, um die Verblindung
aufrechtzuerhalten).

e Tag 3 bis Behandlungsende (EOT):
Erhaltungsdosen von 4 mg / kg i.v.
b.i.d. oder orale Dosis b.i.d. (mit auf
Isavuconazol abgestimmtes Placebo
am Morgen, um die Verblindung
aufrechtzuerhalten).

Isavuconazol (CRESEMBA®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Bedingungen fur den Wechsel auf die orale
Darreichungsform;

Die Umstellung auf eine orale Therapie sollte
so friih wie maéglich (friihestens ab Tag 3)
fortschreitend erfolgen. Grinde fir keine
Umstellung auf eine orale Therapie mussen
dokumentiert werden, z. B. nicht imstande zu
schlucken, Magenabpumpung, Bedenken
hinsichtlich der ausreichenden Dosierung.
Patienten, die von i.v auf orale Therapie
wechseln kdénnen jederzeit wieder auf i.v.-
Behandlung zuriickwechseln, wenn der Arzt
es fur notwendig erachtet.

Eine Messung der Voriconazolkonzentration
war nicht erlaubt. Patienten, fir die es eine
Besorgnis hinsichtlich einer Unterdosierung
mit oralem Voriconazol gab, konnten mit
einer verblindeten i.v.-Medikation behandelt
werden.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Das primare Ziel dieser Studie war der
Vergleich der Gesamtmortalitét bis
Einschliellich Tag 42 unter der Behandlung
mit Isavuconazol gegenuber Voriconazol bei
Patienten mit invasiven Pilzerkrankungen
(IFD) verursacht durch Aspergillus-Arten
oder andere Fadenpilze.

Die sekundéren Ziele der Studie waren die
Sicherheit und Vertraglichkeit wéahrend der
Behandlung mit Isavuconazol gegenlber
Voriconazol zu charakterisieren.
Wirksamkeit:
» Gesamtansprechen bei EOT und am
Tag 84
o Gesamtansprechen am Tag 42, EOT
und am Tag 84 bei Patienten mit
mykologisch bestétigter LRTD
« Gesamtansprechen und mykologisches
Ansprechen am Tag 42, EOT und am
Tag 84 in der Subpopulationen
definiert durch die
Stratifizierungsvariablen
« Mpykologisches Ansprechen am Tag
42, EOT und am Tag 84
« Uberlebensrate am Tag 42 und am
Tag 84 und mediane Uberlebenszeit.

Sicherheit:

o Gesamtinzidenz der unerwiinschten
Ereignisse (UE)
« Anderungen der Laboruntersuchungen

Isavuconazol (CRESEMBA®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(Hamatologie, Biochemie und
Urinanalyse) wéhrend des
Behandlungszeitraums im Vergleich
zum Ausgangswert

« Physiologische Untersuchung
« Vitalzeichen
o 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)

Die explorativen Ziele dieser Studie waren:

e Die Konzentrations-Zeit-Profile von
Isavuconazol und Metabolit(en)
zusammenzufassen, wenn es bei
Patienten aus der pharmakokinetischen
Teilstudie gerechtfertigt war.

e Die Charakterisierung von
pharmakokinetischen Tiefpunkt-Werten
von Isavuconazol und Metabolit(en)
sofern gerechtfertigt.

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrundung

Das primdre Ziel wurde mit der 4.
Protokolldnderung vom 5. November 20101
von Gesamtansprechen an Tag 42 auf
Gesamtmortalitét bis einschliellich Tag 42
geéndert.

(Siehe 3b)

Fallzahl

Es wurden etwa 510 erwachsene Patienten fiir
die Aufnahme eingeplant. Insgesamt haben
532 Patienten flr die Studie eingewilligt. Von
denen wurden 527 Patienten randomisiert und
zuletzt haben 516 Patienten mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten und
wurden in die ITT-Population eingeschlossen.

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Der Stichprobenumfang wurde basierend auf
der Primdrvariable (die Gesamtmortalitét bis
einschlieBlich Tag 42) berechnet. Etwa 255
Patienten pro Gruppe oder etwa 510 Patienten
insgesamt mussten eingeschrieben werden,
um mindestens eine Power von 80 % zu
zeigen und zu gewéhrleisten, dass die
Behandlungsdifferenz zu Gunsten des
Komparators nicht groRer als 10 % ist.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

Zwischenanalyse:

Es wird nicht erwartet, dass die Nicht-
Unterlegenheit des priméren Ziels mit
weniger als der vorgeschlagenen festen
StichprobengréRe erreicht wird, und es ist
nicht beabsichtigt, das Verfahren vorzeitig bei
Nicht-Unterlegenheit zu stoppen. Allerdings
wird eine Uberpriifung der
Wirksamkeitsdaten nach den ersten 180
randomisierten Patienten, die den Tag 42
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

erreicht haben oder vor dem Tag 42
ausgeschieden sind. Das Ziel dieser IDSMB
(Independent Data and Safety Monitoring
Board) Bewertung ist die Studie auf
Empfehlung, nur im Hinblick der
Aussichtslosigkeit, zu stoppen.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung

Die Randomisierung wurde mit Hilfe von
Perceptive Software ausgearbeitet. Die
einzelnen Patienten Codes wurden den
Priifzentren uUber das IVRS oder IWRS zur
Verfiigung gestellt.

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Patienten wurden 1:1 auf Isavuconazol
oder Voriconazol randomisiert.

Es wurden folgende Stratifizierungen
vorgenommen:

— geographische Lage (Westeuropa sowie
Australien und Neuseeland, Nordamerika
und anderen Regionen)

— allogene Knochenmarktransplantation
(BMT;Status: ja/nein)

— unkontrollierte Malignitét (Status:
ja/nein)

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

Der Sponsor, das Personal der klinischen
Forschungsorganisation (CRO), der
behandelnde Arzt, Patienten und
Studienkoordinator(en) wurden zur
Randomisierung der Studienmedikation
verblindet. Nur autorisierte unverblindete
Personen, beispielsweise der Apotheker oder
Ansprechpartner des Studienzentrums,
unverblindete Monitore oder unverblindete
Sponsor-Teammitglieder, die nicht direkt an
der Patientenverwaltung beteiligt waren,
waren Uber die Zuordnung der
Studienmedikation informiert.

Der Apotheker (oder Bevollmachtigte) oder
eine unabhéngige Person bereiteten die
Studienmedikation nach
Behandlungszuweisung zu. Autorisierte
unverblindete Personen bereiteten IV
Studienmedikation so zu, dass Arzte und
Mitarbeiter bei der Verabreichung des
Medikaments i.v. verblindet blieben. Die
Herstellung der Studienmedikation erfolgte an
einem Ort der flr das Studienteam nicht
einsehbar war, um die Verblindung aufrecht
Zu erhalten.

10

Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer

Die Verblindungscodes und
Randomisierungslisten wurden von einem
Beauftragten des Sponsors aufbereitet. Die
einzelnen Patienten Codes werden den
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

Prifzentren uber das IVRS oder IWRS zur
Verfiigung gestellt. Der unveblindete
Apotheker erhielt die einsehbaren
Randomisierungslisten.

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) die Probanden waren verblindet
diejenigen, die die Intervention / Behandlung b) diejenigen, die die Intervention /
durchfihrten, und / oder c) diejenigen, die die Behandlung durchgefiihrt haben, waren
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht verblindet
xgrrble:ggﬁz,mvgke?wurde die Verblindung c) diejenigen, die die Zielgréen beurteilten,

g ' waren verblindet
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Isavuconazol:

Interventionen

Isavuconazol zur i.v.-Verabreichung wurde
als gefriergetrocknetes Pulver fir i.v.-
Infusionen zur Verfligung gestellt. Jede
Ampulle enthielt 372,6 mg Isavuconazonium
Sulfat (BAL8557) entsprechend 200 mg
Wirkstoff Isavuconazol (BAL4815) sowie
Mannit und Schwefelséure als Hilfsstoff flr
eine aufeinander abgestimmte 250 ml
Infusionslésung. Isavuconazol zur oralen
Verabreichung wurde als Kapseln
bereitgestellt, die jeweils 186,3 mg
Isavuconazonium Sulfat (BAL8557),
entsprechend 100 mg Wirkstoff Isavuconazol
(BAL4815).

Voriconazol:

Voriconazol zur i.v.-Verabreichung wurde als
lyophilisiertes Pulver bereitgestellt. Jede
Ampulle enthalt 200 mg Voriconazol und
Sulfobutylether-beta-Cyclodextrin-Natrium
flr den einmaligen Gebrauch, geliefert in
einem 30 ml klaren Glasflaschchen, umin
einer 250 ml aufeinander abgestimmten
Infusionslésung aufgeldst zu werden.
Voriconazol fiir die orale Verabreichung
wurde als Tabletten bereitgestellt, die jeweils
eine 200 mg Voriconazol enthalten.

Placebo:

Isavuconazol und Voriconazol Placebo-
Tabletten wurden verkapselt, um die
Verblindung sicherzustellen. Die Kapseln
enthalten nur Lactose-Monohydrat. Die
Schale war eine schwedische orange
Gelatinekapsel, langliche GroRRe DBAA.

Placebo-Kapseln zum verblinden des
Behandlungsschemas von Isavuconazol
enthalten Lactose-Monohydrat, Cellulose
(mikrokristallin) und Magnesiumstearat. Die
Kapselhille war eine schwedische orange

Isavuconazol (CRESEMBA®)
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Charakteristikum

Studieninformation

undurchsichtige HPMC Kapsel der Grol3e 0.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren
und sekundéren Zielkriterien

Statistische Methoden:

Die Daten der Behandlungsgruppen wurden
mit Hilfe geeigneten Auswertungsstatistiken
zusammengefasst. Kategoriale Daten werden
mit absoluten und relativen Haufigkeiten (n
und %) beschrieben. Kontinuierliche Daten
werden mit Hilfe der deskriptiven Statistik (n,
Mittelwert, Standardabweichung [SD],
Minimum, Median und Maximum)
dargestellt.

Alle Variablen werden in Datenblattern
aufgelistet und nach Regionen, Zentrum,
Behandlungsgruppe und Patientennummer
sortiert.

Primare Wirksamkeitsanalyse:

Die Gesamtmortalitdt der Behandlung bis
einschlieBlich Tag 42 in der modifizierten
ITT (mITT) wurde mit Hilfe der stratifizierten
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) Methode
analysiert. Das zweiseitige 95 %
Konfidenzintervall (CI) wurde berechnet, um
die Nicht-Unterlegenheit (NIM) zu beurteilen.
Sollte der Wechsel (Switching) fir die
Uberlegenheit relevant sein, wird das 99 % CI
berechnet. Diese Analyse wird fur die Intent-
to-treat (ITT) analog durchgefihrt.

Sekundére Wirksamkeitsanalysen:

Das Gesamtansprechen am Tag 42 der
Behandlung wird mit Hilfe des zweiseitigen
95 % CI und des stratifizierten CMH
Verfahrens berechnet. Die gleiche Analyse
wird fur das Gesamtansprechen bei EOT und
am Tag 84 sowie flir das mykologische
Ansprechen an Tag 42, Tag 84 und EOT in
allen Populationen durchgefihrt. Ebenso
werden die ITT-Subpopulationen, die durch
die Stratifizierungsvariablen definiert waren,
unter Verwendung desr zweiseitigen 95 % CI
(stratifiziertes CMH) am Tag 42, Tag 84 und
EOT analysiert. Fur die Analyse des
Uberlebens wird die (stratifizierte) Kaplan-
Meier-Methode (fir die ITT und mITT
Populationen) verwendet, um die mediane
Uberlebenszeit und das 95 % CI von den
Behandlungsgruppen zu schétzen.

Sicherheitsanalysen:

Die Nebenwirkungen werden nach
Systemorganklassen in Datenblattern und

Isavuconazol (CRESEMBA®)
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Studieninformation

Héufigkeitstabellen beschrieben.
Vitalfunktionen werden unter Verwendung
von Mittelwerten und SD zusammengefasst
und aufgelistet. Laborwerte werden in Shift-
Tabellen und einzelne Auflistungen mit
Markierungen von Werten aufRerhalb der
normalen Referenzbereiche dargestellt. EKG-
Befunde werden in Auflistungen und
Héaufigkeitstabellen nach Bedarf vorgelegt.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Folgende Subgruppen wurden analysiert:

— Altersgruppe 1 (<45,>45t0<65,>65)
—  Altersgruppe 2 (< 65, > 65 to < 75, > 75)
—  Geschlecht

— Rasse

—  Ethnizitat

—  Status Neutropenie

-  BMI

— Kategorie von eGFR-MDRD

—  Geographische Region

— Allogener BMT Status

— Unkontrollierte Malignitat

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch a) 527 Patienten wurden randomisiert.
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die 263 Patienten in Isavuconazol
a) randomisiert wurden, 263 Patienten in Voriconazol
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben, o S b) 516 Patienten, jeweils 258 Patienten
c) in der Analyse des primaren Zielkriteriums fuir Isavocunazol und Voriconazol,
berlicksichtigt wurden erhielten mindestens eine Dosis der
Studienmedikation®.
¢) Fir das primére Zielkriterium
Gesamtmortalitat wurden fur die
mITT-Population 143 Patienten in
Isavuconazol- und 129 in
Voriconazol-Arm analysiert.
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Behandlungsgruppe Isavuconazol:

Behandlung abgebrochen (n = 140):
— Unzureichendes Ansprechen (n = 39)
— UE/ Aktuelle Erkrankung (n = 31)

*® Ein Patient der lsavuconazol-Gruppe erhielt fiir die ersten 7 Tage Voriconazol. Die Auswertung der
Ergebnisse erfolgte gemal der zuerst verabreichten Medikation (Isavuconazol: n=257, Voriconazol: n=259)
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— Tod (n=17)
— Andere (n = 65)
Follow-up Phase abgebrochen:
— Tod (n=56)
—  Einwilligung zuriickgezogen (n = 7)

— Nicht zuriickgekehrt / Lost to
Follow-up (n = 8)

— Andere (n=17)

Behandlungsgruppe Voriconazol:
Behandlung abgebrochen (n = 138):
— Unzureichendes Ansprechen (n = 23)
— UE/ Aktuelle Erkrankung (n = 53)
— Tod (n=21)
— Andere (n =50)
Follow-up Phase abgebrochen:
— Tod (n=67)
— Einwilligung zuriickgezogen (n =7)

— Nicht zurtickgekehrt / Lost to
Follow-up (n=9)

— Andere (n = 20)

wurde

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Né&here Angaben Uber den Zeitraum der Die Studie fand in dem Zeitraum von Marz
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der 2007 bis Mérz 2013 statt.
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde planmaRig beendet.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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| Eingeschrieben (n= 532) |

>|] Ausgeschlossen{n=73)

| Randomisierung (n = 527) |

/\

Zugeteilt fiir Isavuconazol
(n=263)

Isavuconazol erhalten (n = 238)

Behandlung abgeschlossen(n=118)

Behandlung abgebrochen (n =140)
Unzureichendes Ansprechen (n= 39)
UE / Aktuelle Erloranicung (m=31)
Tod (n=17)
Andere® (n=63)

Zugeteilt fiir Voriconazol
(n=263)

Voriconazol erhalten (n= 238}

Behandlung abgeschlossen(n=120)

Behandlung abgebrochen(n= 138}
Unzureichendes Ansprechen (n= 23)
UE / Aktuelle Erkrankung (n=33)
Tod (n=21)
Andere® (n=350)

Follow-up Phase

Abgeschlossen(n= 170)

Abgebrochen (n= 88)
Tod (n= 56)
Einwilligung zuriickgezogen (n=7)
Nicht zurtickgelkehrt/ Lost to Follow-up
m=38)
Andere (n=17)

Follow-up Phase

Abgeschlossen(n= 153)

Abgebrochen (n = 103)
Tod (n=67)
Einwilligung zuriickgezogen (n=7)
Nicht zuriickgelkehrt/ Lost to Follow-up
(n=9)
Andere” (n= 20)

Analysiert

ITT-Population {n = 238)
mITT-Population (n= 143)
myITT-Population (n = 123)
Safety-Population® (n = 257)

Analysiert

ITT-Population {n = 238)
mITT-Population (n= 129)
myITT-Population (n = 108)
Safety-Population® (n = 239)

*Ein Patient erhielt fiir die ersten 7 Tage Voriconazol.

2Andere beinhaltet Nicht zuriickgekehrt /Lost to Follow-up, Verletzung der Einschlusskriterien, andere
Protokollabweichung. Patiente kooperiert nicht. verweigert die Behandlung. entzieht die Einwilligung und

AdminAndere.

“Andere beinhaltet UE / Aktuelle Erkrankungen und Admin/Andere.

¢Ein Patient wurde in die Behandlungsgruppe Isavuconazol fiir die ITT-Population undin die
Behandlungsgruppe mit Voriconazol fiir die Safety-Population einbezogen. Sie wurden in die
Behandlungsgruppe Isavuconazol randomisiert. erhielten fiir die ersten 7 Tage Voriconazol als Behandlung und
wurden dann umgestellt, um die orale Studienmedikation Isavuconazol zu erhalten.

Abbildung 4-5: Patientenfluss der Studie SECURE (9766-CL-0104) gemal? CONSORT.
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Tabelle 4-100 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie VITAL (9766-CL-0103)

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Das primére Ziel dieser Studie war, die

Wirksamkeit von Isavuconazol bei Patienten
mit invasiver Aspergillose und
eingeschrankter Nierenfunktion oder bei
Patienten mit invasiven Pilzerkrankungen
(IFD), verursacht durch seltene
Schimmelpilze, Hefen oder dimorphe Pilze,
zu beschreiben.

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, Open-Label Studiendesign.
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis
3b Relevante Anderungen der Methodik nach Das urspringliche Protokoll vom 19. Juni
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit 2007 wurde 6-mal gedndert, mit 2
Begriindung administrativen Anderungen. Der
Studienbericht basiert auf der
Protokolldnderung 5 vom 11. Juni 2012. Die
Anderungen haben keinen Einfluss auf das
Gesamtergebnis der Studie.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:

Wie in der Protokollanderung 5 dargestellt,
war ein Patient flr die Studie geeignet, wenn
alle folgenden Punkte zutrafen:

1. Entweder Patient und / oder
bevollméchtigter Vertreter (falls
zutreffend) wurde vollstandig informiert
und gab die freiwillige schriftliche
Einverstédndniserklarung und HIPAA
Berechtigung fur US-Zentren oder eine
gleichwertige Datenschutzsprache nach
nationalen Vorschriften
ODER Patienten, die nicht in der Lage
sind zu schreiben und / oder zu lesen,
aber den miindlichen Angaben der Arzte
(oder benannten Vertreter) die miindliche
Einwilligung gaben und HIPAA
Berechtigung fir US bestimmten Zentren
oder eine gleichwertige
Datenschutzsprache nach nationalen
Vorschriften vollstandig verstanden und
von einer unabhangigen Person
schriftlich bezeugten.

2. Fahigkeit und Bereitschaft dem Protokoll
zu folgen.

3. Méannliche und weibliche Patienten im
Alter von > 18 Jahren zum Zeitpunkt der
Unterzeichnung der
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Einwilligungserkléarung.

4. Weibliche Patienten waren nicht stillend
und ohne Risiko fir eine
Schwangerschaft aus einem der
folgenden Griinde:

Postmenopause fir mindestens
1 Jahr.

Post-Hysterektomie und / oder post-
bilateralen Ovariektomie.

Wenn im gebérfahigen Alter, dann
hatten die Patientinnen einen
negativen Urin- oder Serum-
humanes Choriongonadotropin
(hCG) Schwangerschaftstest zum
Zeitpunkt des Screenings und
verwendeten eine sehr effektive
Methode der Empfangnisverhiitung
wéhrend des gesamten
Studienverlaufs. Eine zuverlassige
sexuelle Abstinenz im
Studienverlauf wurde als eine sehr
effektive Methode der
Empfangnisverhiitung in dieser
Studie akzeptiert.

5. Patienten in einer der folgenden
Subgruppen:

1.

Patienten mit nachgewiesener,
wahrscheinlicher oder moglicher
invasiven Aspergillose, die eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion
(einschlieRlich Dialyse), die als
berechnete Kreatinin-Clearance <50
ml/min definiert war, zum Zeitpunkt
der Studieneinschreibung hatten.

Hinweis: Patienten, die die Kriterien
flir eine mogliche invasive
Aspergillose aufwiesen und eine
Nierenfunktionsstérung hatten,
wurden in die Studie eingeschrieben;
jedoch mussten diagnostische Tests,
um die invasive Aspergillose als
wahrscheinlich oder durch Kultur als
nachgewiesen zu bestatigen, und
Histologie/Zytologie oder GM-
Antigen innerhalb von 7 Tagen nach
der ersten Verabreichung der
Studienmedikation durchgefhrt.

Patienten mit einer (entsprechend
EORTC/MSG Definition)
nachgewiesener oder Kultur-
positiver wahrscheinlicher IFD, die
durch seltene Schimmelpilze, Hefen
oder dimorphen Pilze verursacht
wurde (d. h. andere als Aspergillus
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

fumigatus oder Candida-Arten Pilz-
Pathogene), mit und ohne
Nierenfunktionsstdrung
(einschlieBlich Dialyse), die einer
Primértherapie zum Zeitpunkt der
Einschreibung bedurften.

3. Patienten, die eine nachgewiesene
oder wahrscheinliche Zygomykose,
mit und ohne
Nierenfunktionsstdrung
(einschlieBlich Dialyse) hatten und
fiir die eine Primartherapie
erforderlich war. Zygomykose wurde
durch Erregerkultur oder
Histologie/Zytologie dokumentiert.

4. Patienten mit einer (entsprechend
EORTC/MSG Definition)
nachgewiesener oder Kultur-
positiver wahrscheinlicher IFD, die
durch seltene Schimmelpilze, Hefen
oder dimorphen Pilze verursacht
wurde (d. h. andere als Aspergillus
fumigatus oder Candida-Arten Pilz-
Pathogene), mit und ohne
Nierenfunktionsstdrung
(einschlieBlich Dialyse), die refraktér
auf die aktuellen Behandlung waren,
definiert als,

— Klare Dokumentation des
Fortschreitens der Krankheit.
Hinweis: Alleinige
radiologische Progression in
Verbindung mit dem Anstieg
der Anzahl an weiRen Blutzellen
(WBC) war nicht ausreichend
fir den , refraktar“-Status..

— Nicht Erreichen der klinischen
Verbesserung trotz Einnahme
von Standard-Antipilztherapie
von mindestens 7 Tage.

Vor dem Einschreiben von Patienten,
die in diese Kategorie fielen, wurde
der Medical Monitor fir die
Zustimmung kontaktiert.

5. Patienten entsprechen EORTC/MSG
Definition von nachgewiesener oder
mit positiven Kulturen
wahrscheinliche IFD die durch
seltene Schimmelpilze, Hefen oder
dimorphen Pilze verursacht werden
(d. h. andere als Aspergillus
fumigatus oder Candida-Arten Pilz-
Pathogene), mit und ohne
Nierenfunktionsstorung
(einschlieBlich Dialyse), die
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

intolerant gegentber der aktuellen
Behandlung waren, zum Beispiel:

— Eine Verdoppelung des Serum-
Kreatinin-Werts hoher als die
Obergrenze des Normalbereichs
(ULN) innerhalb von 48
Stunden.

—  Serum-Kreatinin > 2,0 mg/ml
und aktuelle Behandlung mit
Polyen oder i.v. Voriconazol.

—  Weitere wichtige
arzneimittelbedingte
unerwiinschten Reaktionen auf
das derzeitige Antimykotikum,
was zur Absetzung der
Behandlung flhrt, z. B.
Persistenz von Sehstdrungen,
allergische Reaktionen,
Phototoxizitét oder schwere
Infusionsreaktion (hypertensive
Krise, Schiittelfrost oder
Schock).

—  Kein Erreichen (dokumentiert)
der notwendigen Blutspiegel
von Posaconazol, Voriconazol
oder Itraconazol zu erreichen.

Ausschlusskriterien:

Wie in dem Studienprotokoll einschlieflich
Nachtrag 1 bis 5 dargestellt, wurden Patienten
von der Studie ausgeschlossen, wenn eine der
folgenden Griinde zutraf:

1. Frauen die schwanger oder stillend
waren.

2. Bekannte Vorgeschichte von Allergien,
Hypersensitivitat oder jeglicher
schwerwiegenden Reaktionen auf die
Azol-Klasse von Antimykotika oder jeder
Komponente der Studienmedikation.

3. Patienten mit einem hohen Risiko fir
eine QT-Verlangerung, wie
beispielsweise:

— Baseline-Verlangerung der QT-Zeit
korrigiert flr die Herzfrequenz -
Fridericia Formel (QTcF) > 500 ms.

— Risikofaktoren flr Torsade de
Pointes (z. B. dekompensierte
Herzinsuffizienz, abnormale Kalium-
oder Magnesiumspiegel, die nicht
korrigiert werden konnten, jeder
instabiler Herzzustand wéhrend der
letzten 30 Tage oder eine
Familiengeschichte von QT oder
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

angeborenen kurz QT-Syndrom).

— Die gleichzeitige Verwendung von
Medikamenten, die das QT-Intervall
verlangern.

Patienten mit Anzeichen einer
Leberfunktionsstérung mit einer der
folgenden Anomalien zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses (kann mit lokalen
Labor nochmals uberpruft werden):

—  Gesamt-Bilirubin >3 x ULN.
— ALT oder AST >5 x ULN.

— Patienten mit bekannter
Leberzirrhose oder chronischem
Leberversagen.

Die gleichzeitige Gabe von Astemizol,
Cisaprid, Rifampin/Rifampicin,
Rifabutin, Mutterkornalkaloide,
langwirkenden Barbiturate, Ritonavir,
Efavirenz, Carbamazepin, Pimozid,
Chinidin, Neostigmin, Terfenadin,
Ketoconazol, Valproinsdure oder
Johanniskraut in den 5 Tagen vor der
ersten VVerabreichung der
Studienmedikation.

Patienten mit entweder chronischer
invasiver Aspergillose, Aspergillom oder
allergischer bronchopulmonaler
Aspergillose.

Mikrobiologische Befunde (z. B.
virologische) oder eine andere mogliche
Erkrankung, die zeitbezogen sind, und
eine andere Atiologie fiir die klinischen
Eigenschaften in Abwesenheit von
Anzeichen einer systemischen
Pilzinfektion suggeriert.

Fortgeschrittene humane
Immundefizienz-Virus (HIV) Infektion
mit CD4-Zellzahl < 50 oder ein erlangter
unkontrollierter Immunschwache-
definierender Zustand.

Alle bekannten oder vermuteten
Erkrankungen des Patienten, die die
Einhaltung der Anforderungen des
Protokolls gefahrdet oder die genaue
Messung der Wirksamkeit behindert

(z. B. Neutropenie, die nicht zu erwarten
ist zu beheben, oder Patienten mit Pilz
Endokarditis).

Patienten mit einer gleichzeitigen
Erkrankung, die nach Ansicht der Arzte,
ein unannehmbares zusatzliches Risiko
flr den Patienten im Fall der
Studienteilnahme darstellt
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Charakteristikum

Studieninformation

11. Patienten, die zuvor in einer Phase-3-
Studie mit Isavuconazol eingeschrieben
waren.

12. Die Behandlung mit jedem Prufpraparat
in jeder klinischen Studie 30 Tage vor
der ersten Verabreichung der
Studienmedikation.

13. Patienten, die wahrscheinlich keine 30
Tage Uberleben.

14. Patienten mit einem Kdrpergewicht < 40
kg.

15. Patienten, die eine Primértherapie flr
invasiver Aspergillose bendtigen, die seit
mehr als 4 aufeinanderfolgenden Tagen
von ltraconazol, VVoriconazol, oder
Posaconazol verabreicht bekommen
haben, oder aus irgendeinem Grund,
innerhalb der 7 Tage vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation:

— Patienten mit zutreffenden
Wirtsfaktoren, die neue Befunde fir
IFD wéhrend der prophylaktischen
Therapie entwickeln, fir mindestens
14 Tage, entweder mit einem
Amphotericin B-Produkt oder einem
Echinocandin, waren fur die
Einschreibung geeignet.

— Patienten mit vorheriger
Verwendung von Fluconazol,
beliebiger Dauer und aus einem
beliebigen Grund, waren flr die
Einschreibung geeignet.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

Diese multizentrische Studie wurde an 34
Zentren weltweit, einschlieBlich Standorte in
den USA, der Européischen Union (EU),
Stidamerika, Asien und dem Nahen Osten,
durchgefiihrt.

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Isavuconazol wurde wahrend der Studie
entweder i.v. oder oral verabreicht. Patienten,
die mit der oralen Therapie begonnen haben
oder bereits von i.v. auf oral gewechselt
haben, konnten jederzeit (zuriick) auf die i.v.
Therapie wechseln, wenn der Arzt es fiir
erforderlich erhielt. Begriindungen fiir den
Wechsel zwischen i.v. und oraler Therapie
wurden dokumentiert.

intravendses Isavuconazol:

Wiéhrend der ersten 48 Stunden wurde eine
Anfangsdosis von Isavuconazol verabreicht,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis ab Tag 3:

o 0 -48 Stunden: Drei i.v-Infusionen

Isavuconazol (CRESEMBA®)

Seite 214 von 235




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?
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jeweils 200 mg etwa alle 8 Stunden [+
2h]

» Tag 3 bis Behandlungsende (EOT):
Erhaltungsdosis von 200 mg i.v. alle
24 Stunden [+ 2h]

Die erste Erhaltungsdosis (Tag 3) wurde nicht
friher als 12 Stunden [+ 2h] nach der letzten
Anfangsdosis verabreicht. Eine vollstandige
Anleitung zur Herstellung einer
Infusionsanforderung wurde den Zentren zur
Verfiigung gestellt. Infusionen wurden tiber
einen Zeitraum von mindestens 1 Stunde
gegeben.

Orales Isavuconazol:

Bei Gabe von oralem Isavuconazol musste die
Nahrungsaufnahme nicht beriicksichtigt
werden.

Wiéhrend der ersten 48 Stunden wurde eine
Anfangsdosis von Isavuconazol verabreicht,
gefolgt von einer Erhaltungsdosis ab Tag 3:

e 0-48 Stunden: 2 x 100 mg Kapseln
etwa alle 8 Stunden [£ 2h]

« Tag 3 bis Behandlungsende (EOT):
Erhaltungsdosis von 2 x 100 mg
Kapseln alle 24 Stunden [+ 2h]

Die erste Erhaltungsdosis (Tag 3) wurde nicht
friher als 12 Stunden [+ 2h] nach der letzten
Anfangsdosis verabreicht. Die erste Dosis von
Isavuconazol wurde in einem Krankenhaus
oder einer Tagesklinik mit entsprechendem
Studienpersonal unter Aufsicht verabreicht.
Das weiterfihrende orale Behandlungsregime
wurde in einem Krankenhaus oder einer
Tagesklinik mit entsprechendem
Studienpersonal unter Aufsicht verabreicht.

Wenn allerdings orale Dosen dem Patienten
mit nach Hause gegeben wurden (fiir den
Abschluss der Behandlung) wurden
detaillierte Dosierungsanweisungen
bereitgestellt.

Intravendses Isavuconazol wurde als
lyophilisiertes Pulver fir i.v-Infusionen zur
Verfugung gestellt. Jede Ampulle enthielt
372,6 mg Isavuconazonium Sulfat (Prodrug),
entsprechend 200 mg Isavuconazol
(Wirksstoff) sowie Mannit und Schwefelsdure
als Hilfsstoffe. Isavuconazol Infusionen
wurden in der Apotheke des
Untersuchungszentrums vorbereitet.
Isavuconazol (200 mg) wurde in 250 ml einer
aufeinander abgestimmten Infusionslésung
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Studieninformation

geldst.

Orales Isavuconazol wurde als Kapseln
bereitgestellt, jede enthalt 186,3 mg
Isavuconazonium (Prodrug), entsprechend
100 mg Isavuconazol (Wirkstoff). Die
Kapseln enthalten Magnesiumcitrat, Cellulose
(mikrokristalline), Talk, Siliciumdioxid
(kolloidal) und Stearinsaure. Die Kapselhlle
war eine schwedische orange undurchsichtige
HPMC Kapsel der GroRe 0 langlich oder in
ausgewahlten Landern bedruckte HPMC
Kapseln mit ,,Swedish orange/white* der
GroRe 0 langlich.

Das orale Medikament wurde in Flaschen
ausreichend fir 8 Tage nach der
Verabreichung geliefert. Es wurde maximal
eine flr einen Zeitraum von 2 Wochen
ausreichende Dosis an einen Patienten zu
einem bestimmten Zeitpunkt chne
Genehmigung des Sponsors geliefert.
Anfragen fur eine Lieferung fir eine
Dosierung langer als 2 Wochen wurden von
Fall-zu-Fall gepriift und vom Sponsor, bevor
sie dem Patienten zugefiihrt wurde,
genehmigt. Patienten in der Astellas Phase
hatten die Mdglichkeit ihre orale
Medikamentendosierung auf ein zugelassenes
EC/IRB-Tagebuch zu dokumentieren. Wenn
das Tagebuch bereits an den Zentrum-
Mitarbeiter zurlickgegeben worden war,
wurde dies mit dem Patienten
durchgesprochen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Das primdre Ziel der Studie war es, die
Wirksamkeit von Isavuconazol bei der
Behandlung von invasiver Aspergillose bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
oder Behandlung von invasiven
Pilzerkrankungen, verursacht durch seltene
Schimmelpilze, Hefen oder dimorphen Pilze
zu beschreiben.

Als primarer Wirksamkeitsparameter wurde
das Gesamtansprechen auf die Behandlung
beurteilt durch das DRC am Tag 42, 84 und
EOT ausgewertet.

Die sekundéren Ziele der Studie waren die
Sicherheit und Vertraglichkeit unter der
Behandlung mit Isavuconazol gegeniiber
Voriconazol.

e  Gesamtansprechen beurteilt durch
das DRC an Tag 84 und EOT.

e Sterblichkeitsrate bis einschlieBlich
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Tag 42 und Tag 84.

e Kilinisches Ansprechen der
Behandlung, beurteilt durch das
DRC am Tag 42, Tag 84 und EOT.

e Mykologisches Ansprechen der
Behandlung, beurteilt durch das
DRC am Tag 42, Tag 84 und EOT.

e Radiologisches Ansprechen der
Behandlung, beurteilt durch das
DRC am Tag 42, Tag 84 und EOT.

e Kilinisches Ansprechen der
Behandlung, beurteilt durch den
Prifarzt am Tag 42, Tag 84 und
EOT.

e Mykologisches Ansprechen der
Behandlung, beurteilt durch den
Prifarzt am Tag 42, Tag 84 und
EOT.

e Naive Ansprechrate des
radiologische Ansprechens der
Behandlung durch den Arzt am Tag
42, Tag 84 und EQT.

e Uberlebensrate am Tag 42, Tag 84,
Tag 120 und Tag 180 (Kaplan-
Meier-Analyse).

Die explorativen Ziele der Studie waren:

e Die Konzentrations-Zeit-Profile der
Studienmedikation und Metabolit(en)
zusammenzufassen, wenn es bei
Patienten aus der
pharmakokinetischen Teilstudie
gerechtfertigt war.

e Charakterisierung der
pharmakokinetischen Tiefpunkt-Werte
von der Studienmedikation und dessen
Metabolit(e), sofern gerechtfertigt.

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, Der sekundére Endpunkt Gesamtmortalitat
mit Begriindung wurde nachtréglich als priméarer Endpunkt
definiert, um eine Vergleichbarkeit mit der
Literatur herzustellen.
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Anzahl der Patienten (geplant, eingeschrieben

und analysiert): Die Studie wurde fur etwa
150 Zentren weltweit geplant und
durchgefihrt. Etwa 100 eingewilligte
Patienten mit nachgewiesener oder
wahrscheinlicher IFD, verursacht durch
Schimmelpilze, Hefen oder dimorphe Pilzen,
welche den Ein- und Ausschlusskriterien
entsprachen, sollten in die Studie
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aufgenommen werden. Die endgtiltige
Stichprobengréfie wurde auf 150 Patienten
erhoéht und die Aufnahme von Patienten mit
bestimmten Infektionen wurde begrenzt, um
zu gewahrleisten, dass es mindestens 30
Patienten mit IFD mit eingeschréankter
Nierenfunktion sowie eine ausreichende
Anzahl von Patienten mit nachgewiesener
oder wahrscheinlicher invasiver
Mukormykose gibt.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Fur diese Studien wurden keine
Zwischenanalysen geplant oder durchgefiihrt.

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung Trifft nicht zu, da es sich bei der Studie
VITAL um keine vergleichende Studie
handelt.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Trifft nicht zu, da es sich bei der Studie
Stratifizierung) VITAL um keine vergleichende Studie

handelt.

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Trifft nicht zu, da es sich bei der Studie
Behandlungsfolge (allocation concealment) VITAL um keine vergleichende Studie
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte handelt.

Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Trifft nicht zu, da es sich bei der Studie
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nanm | VITAL um keine vergleichende Studie
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer handelt.
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Trifft nicht zu, da es sich bei der Studie
diejenigen, die die Intervention / Behandlung VITAL um eine einarmige Studie handelt.
durchfuhrten, und / oder ¢) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Trifft nicht zu, da es sich bei der Studie
Interventionen VITAL um eine einarmige Studie handelt.

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Kontinuierliche Daten wurden mit Hilfe der

und sekundaren Zielkriterien

deskriptiven Statistik, einschlielich der Zahl
der Patienten, Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Minimum,
Maximum und Median zusammengefasst.
Kategoriale Daten wurden von Haufigkeiten
und Prozentangaben (n und%)
zusammengefasst. Ubersichtstabellen zeigen
in einer Gesamtspalte zusammengefasst alle
Patienten aus einer bestimmten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Population.Sofern erforderlich, zeigen
Ubersichtstabellen auch Daten von
Subgruppen mit bestimmten Nierenstatus (RI
Inicht eingeschrankter Nierenfunktion [NRI])
oder Therapiestatus (Primartherapie /
refraktar / intolerant).

Fehlende Daten wurden im Rahmen einer
fehlenden Kategorie mit Ausnahme der in der
SAP-Anderung 1 beschriebenen Situationen
(5. Februar 2014) [Anhang 13.1.9] dargestellt.
Bei Anderung zwischen Studienbeginn und
Postbaseline wurden Ergebnisse nur von
Patienten mit einem Ausgangsergebnis und
mindestens einem Postbaseline Ergebnis in
die Berechnung einbezogen. In der Time-to-
Event-Analyse wurden Patienten, die Lost to
Follow-up waren, zensiert bis zu ihrem letzten
Tag der Bewertung von der ersten Dosis der
Studienmedikation.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Es wurden fir folgende Endpunkte
Subgruppenanalysen durchgefiihrt:

- Unerwiinschten Ereignisse

- Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

- Verschiebungen in den Laborergebnissen
- EKG - QTc kategoriale Analyse

Analysen wurden fur die folgenden
Subgruppen durchgefiihrt:

- Alterskategorie 1: (<45,>45t0 <65,>
65)

- Alterskategorie 2: (< 65,>65t0 <75,>
75)

- Geschlecht (weiblich, ménnlich)

- Rasse (weil3, afroamerikanisch, asiatisch,
andere)

- Geografische Region

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

a) eswurden keine Patienten
randomisiert.

b) 146 Patienten erhielten die geplante
Studienmedikation.

c) 146 Patienten wurden ausgewertet.

13b

Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

Eingeschrieben: 149 Patienten

Mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
erhalten: 146 Patienten
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Behandlung abgeschlossen: 72 Patienten
Behandlung abgebrochen: 69 Patienten

Unzureichendes Ansprechen:
10 Patienten

UE/ hinzukommende Erkrankung:
18 Patienten

Tod: 22 Patienten

Andere Griinde: 19 Patienten
Follow-Up abgeschlossen: 82 Patienten
Follow-Up abgebrochen: 59 Patienten

Tod: 45 Patienten

Einwilligung zurlickgezogen:
3 Patinten

Nicht zuriickgekehrt/Lost to Follow-
Up: 7 Patienten

Andere Griinde: 4 Patienten
Fortlaufend: 5 Patienten

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Né&here Angaben Gber den Zeitraum der Die Studie fand in dem Zeitraum von April
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der 2008 bis Januar 2014 statt.
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde planmé&Rig beendet.
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.
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| Eingeschneben (n= 149) |

H Ausgeschlossen(n= 13}

Isavuconazol (n= 146)

Behandlung abgeschlossen(n=72)

Behandlung abgebrochen(n = 69)
Unzureichendes Ansprechen (n=10)
UE/ hinzulcommende Ericranicung (n=18)
Tod (n=22)
Andere® m=19)

Follow-Up Phase

Follow-Up abgeschlossen(n=82)
Follow-Up abgebrochen(n= 59)
Tod (n=45)
Eimwilligung zuriickgezogen (n=3)
Nichit zuriickgelehrt/ Lost to Follow-up (n=7)
Andere (n=4)
Fortlaufend® (n=3)

Analyse

ITT-Population (n = 146)
mITT-Population (n= 140}
mITT-Aspergillus (n =24)
mITT-Mucorales (n = 37)
mITT-Andere Pathogene (n = 6)
Keine/Maogliche invasive Pilzinfektion (n=6)
Safety-Population (n = 146)

#Sechs Patienten wurden durch dasDRC in  Keine™ oder Mdogliche invasive Pilzerkrankung™
eingestuft. Sie wurden von der mITT-Population ausgeschlossen

®Andere umfasst Nicht zuriickgekehrt / Lost to Follow-up, VerstoB gegen die Einschlusskriterien,
andere Protokollabweichungen. Kooperationsverweigerung und weitere.

‘Patienten, die nochnach dem 30. September 2013 aktiv die Studienbehandlung erhielten.

Abbildung 4-6: Patientenfluss der Studie VITAL (9766-CL-0103) gemaR CONSORT

Isavuconazol (CRESEMBA®) Seite 221 von 235



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-101 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie SECURE (9766-CL-0104)

Studie: SECURE (9766-CL-0104)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Phase 11, Double-Blind, Randomized SECURE (9766-CL-0104)
Study to Evaluate Safety and Efficacy of
BALB8557 Versus Voriconazole for Primary
Treatment of Invasive Fungal Disease
Caused by Aspergillus Species or Other
Filamentous Fungi.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Patienten waren in der Studie verblindet. Es wurden Placebo-Infusionen und Placebo-
Tabletten verabreicht, um die entsprechende Verblindung sicherzustellen.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der behandelnde Arzt und das Studienpersonal waren in der Studie verblindet. Die
Herstellung der Studienmedikation erfolgte an einem Ort der firr das Studienteam nicht
einsehbar, um die Verblindung aufrecht zu erhalten.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):
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X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie, in der die
Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde und die Gruppenzuteilung verdeckt war. Es
fand eine ergebnisunabhangig e Berichterstattung statt. Es gab keine sonstigen
(endpunktiibergreifenden) Verzerrungsaspekte.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtmortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der behandelnde Arzt und das Studienpersonal waren in der Studie verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung fand durch geschulte, verblindete Auswerter statt, das ITT-Prinzip wurde
adequat umgesetzt, die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhangig und es gab keine sonstigen
Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse filhren kénnten.

Endpunkt: Klinisches Ansprechen/ Prifarzt
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der behandelnde Arzt und das Studienpersonal waren in der Studie verblindet. Die
Herstellung der Studienmedikation erfolgte an einem Ort der furr das Studienteam nicht
einsehbar, um die Verblindung aufrecht zu erhalten.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung fand verblindet statt, das ITT-Prinzip wurde adequat umgesetzt, die
Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig und es gab keine aonstige Aspekte, die zur Verzerrung
der Endpunktergebnisse fulhren kénnten.

Endpunkt: Klinisches Ansprechen/ DRC
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Das vom Sponsor und Priifarzt unabhangige Data Review Committee, bestehend aus
Experten im Anwendungsgebiet, war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung fand durch geschulte, verblindete Auswerter statt, das ITT-Prinzip wurde
adequat umgesetzt, die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig und es gab keine aonstige
Aspekte, die zur Verzerrung der Endpunktergebnisse fiihren kénnten.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse

Alle Endpunkte zu unerwinschten Ereignissen werden in Bezug auf eine mdgliche Verzerrung gemeinsam
bewertet. Den in diesem Bereich durchgefiihrten Auswertungen liegen allesamt die in der Studie erhobenen
Daten zu unerwiinschten Ereignissen zugrunde, dementsprechend werden sie von den gleichen potentiell
verzerrenden Faktoren beeinflusst®’.

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der behandelnde Arzt und das Studienpersonal waren in der Studie verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

*" Im Rahmen des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse wurden folgende Kategorien der Ereignisse erhoben:
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse; schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; unerwiinschte Ereignisse des
mittleren oder schweren Schweregrades; unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen; unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren; unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterhebung fand verblindet statt, das ITT-Prinzip wurde adequat umgesetzt, die
Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig und es gab keine aonstige Aspekte, die zur Verzerrung
der Endpunktergebnisse flihren kénnten.

Tabelle 4-102 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie VITAL (9766-CL-0103).

Studie: VITAL (9766-CL-0103).

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Open-Label Study of Isavuconazole in the Treatment | vITAL (9766-CL-0103).
of Patients with Aspergillosis and Renal Impairment
or of Patients with Invasive Fungal Disease Caused by
Rare Moulds, Yeasts or Dimorphic Fungi

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Open-Label Studiendesign.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
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] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie. Einarmige Studien gelten prinzipiell als hoch verzerrt.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtmortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie. Einarmige Studien gelten prinzipiell als hoch verzerrt.

Endpunkt: Klinisches Ansprechen/ Prifarzt
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig XI hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie. Einarmige Studien gelten prinzipiell als hoch verzerrt.

Endpunkt: Klinisches Ansprechen/ DRC

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig Xl hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

Alle Endpunkte zu unerwiinschten werden in Bezug auf eine mogliche Verzerrung gemeinsam bewertet. Den in
diesem Bereich durchgefiihrten Auswertungen liegen allesamt die in der Studie erhobenen Daten zu
unerwiinschten Ereignissen zugrunde, dementsprechend werden sie von den gleichen potentiell verzerrenden
Faktoren beeinflusst*.

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

*8 Im Rahmen des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse wurden folgende Kategorien der Ereignisse erhoben:
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse; schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; unerwinschte Ereignisse des
mittleren oder schweren Schweregrades; unerwiinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen; unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren; unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie. Einarmige Studien gelten prinzipiell als hoch verzerrt.
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