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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung
BMT Knochenmarktransplantation (bone marrow transplantation)
RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled study)
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1 Erganzungen zu Modul 4 A

1.1 Erganzung zum Abschnitt 4.3.1.3.1.3

Die Angaben in der Tabelle 4-1 gelten ergdnzend zu den Angaben in der Tabelle 4-29
(Abschnitt 4.3.1.3.1.3) im Modul 4A des Nutzendossiers zu Isavuconazol (Cresemba®)

Tabelle 4-1: Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse’- RCT

Studie Operationalisierung

SECURE Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten:
(9766-CL-0104)

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse, die zum permanenten Abbruch der Einnahme
der Studienmedikation fiihrten.

1.2 Ergadnzung zum Abschnitt 4.3.1.3.1.3.6.2

Die Angaben in der Tabelle 4-2 gelten ergdnzend zu den Angaben in der Tabelle 4-29
(Abschnitt 4.3.1.3.1.3) im Modul 4A des Nutzendossiers zu Isavuconazol (Cresemba®)

Tabelle 4-2: Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse’- RCT

Studie Operationalisierung

SECURE Unerwiinschte Ereignisse der Leber bei BMT Patienten:
(9766-CL-0104)

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse der Systemorganklasse Leber in der
Subpopulation der Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation?.

Patienten mit vorheriger Knochenmarktransplantation (BMT) weisen ein sehr hohes
Lebertoxizitatsrisiko aufgrund der erhaltenen myeloablativen Therapie auf. Eine
Medikamenten-assoziierte Leberschadigung tritt bei diesen Patienten, die zahlreichen
Nebenwirkungen der zusatzlichen Komedikationen ausgesetzt sind, besonders haufig auf.
Deshalb wurden die unerwinschten Ereignisse der Leber im Rahmen der Interaktionen mit
dem Committee for Orphan Medicinal Products als besonders Kklinisch relevante
unerwinschte Ereignisse fur die Subpopulation der Patienten mit vorheriger
Knochenmarktransplantation gesondert ausgewertet und hervorgehoben.

1.3 Erganzung zum Abschnitt 4.3.2.3.3.1.3

Die Angaben in der Tabelle 4-3 gelten ergdnzend zu den Angaben in der Tabelle 4-70
(Abschnitt 4.3.2.3.3.1.3) im Modul 4A des Nutzendossiers zu Isavuconazol (Cresemba®)

! 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; unerwinschte Ereignisse, die im kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen; unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren; unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse.

2 Bei der BMT-Subpopulation handelt es sich um eine a priori definierte Subgruppe.
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Tabelle 4-3: Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse’- weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

VITAL Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten:
(9766-CL-0103)

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse, die zum permanenten Abbruch der Einnahme
der Studienmedikation fuhrten.

Die Angaben in der Tabelle 4-4 gelten ergdnzend zu den Angaben in der Tabelle 4-72
(Abschnitt 4.3.2.3.3.1.3) im Modul 4A des Nutzendossiers zu Isavuconazol (Cresemba®)

Tabelle 4-4: Ergebnisse flr den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Population Anzahl der Patienten mit Ereignis n (%)

Unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades

mITT-Aspergillus 21
(n=24) (87,5)

Der prozentuale Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis des
mittleren oder schweren Schweregrades betrug in der mITT-Aspergillus-Population der
Studie VITAL (9766-CL-0103) 87,5%.
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1 Erganzungen zu Modul 4 B

1.1 Erganzung zum Abschnitt 4.3.2.3.3.1.3

Die Angaben in der Tabelle 4-1 gelten ergdnzend zu den Angaben in der Tabelle 4-47
(Abschnitt 4.3.2.3.3.1.3) im Modul 4B des Nutzendossiers zu Isavuconazol (Cresemba®)

Tabelle 4-1: Operationalisierung des Endpunktes unerwiinschte Ereignisse’- weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

VITAL Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten:
(9766-CL-0103)

Anzahl der unerwiinschten Ereignisse, die zum permanenten Abbruch der Einnahme
der Studienmedikation fuhrten.

Die Angaben in der Tabelle 4-2 gelten ergédnzend zu den Angaben in der Tabelle 4-49 zu
Studie VITAL (9766-CL-0103) (Abschnitt 4.3.2.3.3.1.3) im Modul 4B des Nutzendossiers zu
Isavuconazol (Cresemba®)

Tabelle 4-2: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Population mITT- Primar Refraktar Intolerant refraktér +
Mucorales (n=21) (n=11) (n=5) intolerant
(n=37) (n=16)
Unerwinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades
Anzahl der Patienten 32 18 9 5 14
mit Ereignis n (%) (86,5) (85,7) (81,8) (100,0) (87,5)

Der prozentuale Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen des mittleren oder
schweren Schweregrades betrug in der mITT-Mucorales-Population der Studie VITAL (9766-
CL-0103) 86,5%. Es traten bei 87,5% der Patienten, die intolerant oder refraktar gegentber
Amphotericin B waren, unerwiinschte Ereignisse des mittleren oder schweren Schweregrades
auf.

! 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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