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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

C Kohlenstoffatom (Carbon)

P450 Enzym aus der Gruppe der Cytochrom P450 (CYP)
Monooxygenasen

CYP51 Lanosterol-14a-Demethylase (auch Ergl1), gehort zur Gruppe der
Cytochrom P450 Monooxygenasen 51

ECIL-8 8th European Conference on Infections in Leukaemia

EU Européische Union

Ergll Lanosterol-14a-Demethylase (auch CYP51), kodiert durch das
Ergl1-Gen

F Flouratom (Flourine)

H Wasserstoffatom (Hydrogen)

i v. intravends

LDM Lanosterol-14a-Demethylase (auch Ergl1 oder CYP51)

M Mucorales

Me Methylgruppe

mg Milligramm

ml Milliliter

N Stickstoffatom (Nitrogen)

nm Nanometer

O Sauerstoffatom (Oxygen)

PZN Pharmazentralnummer

QTc Messgrofle bei der Auswertung des Elektrokardiogramms

S Schwefelatom (Sulfur)

TDM Therapeutic Drug Monitoring

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Isavuconazol (Prodrug: Isavuconazoniumsulfat)
Handelsname: CRESEMBA

ATC-Code: J02ACO05

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie

(PZN)

11193172 EU/1/15/1036/002 100 mg 14 Hartkapseln
12502965 EU/1/15/1036/001 200 mg 10 ml-Durchstechflasche
19363248 EU/1/15/1036/003 40 mg 35 Hartkapseln

mg: Milligramm, ml: Milliliter, PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Isavuconazol (CRESEMBA) wird angewendet bei Patienten ab 1 Jahr zur Behandlung von
e invasiver Aspergillose

e Mukormykose bei Patienten, bei denen eine Behandlung mit Amphotericin B nicht
angemessen ist (1).

Offizielle Leitlinien iiber die angemessene Anwendung von Antimykotika sind zu
beriicksichtigen.

Das vorliegende Dossier befasst sich mit der Zulassungserweiterung fiir Kinder und
Jugendliche ab 1 Jahr, wovon Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis unter 18 Jahren
umfasst sind.

Strukturelle Eigenschaften und Wirkmechanismus von Isavuconazol

Isavuconazol wird als Isavuconazoniumsulfat, der inaktiven Vorstufe, intravends (i. v.) mittels
Infusion oder oral in Form von Hartkapseln verabreicht (1).

Die aktive Form von Isavuconazol entsteht bei intravendser Verabreichung im Blut bzw. bei
oraler Gabe im Gastrointestinaltrakt durch hydrolytische Spaltung der inaktiven Vorstufe
Isavuconazoniumsulfat iiber Enzyme aus der Gruppe der Esterasen, vorwiegend durch
Butyrylcholinesterasen (1-3).
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Isavuconazol ist ein Molekiil, das heterocyclische Ringstrukturen in Form von fiinfgliedrigen
stickstofthaltigen chemischen Verbindungen enthilt, sogenannte Azole. Aufgrund der drei
enthaltenen Stickstoffatome in einem der Azolringe (Triazol) und den antimykotischen
Eigenschaften des Gesamtmolekiils wird Isavuconazol in die Gruppe der Triazol-Antimykotika
eingeordnet (4, 5). Isavuconazol gehort zur zweiten Generation der Triazol-Antimykotika, da
es zusitzlich zum Triazolring auch {iber einen 1,3- Thiazolring (Azolring substituiert mit
Schwefel) verfiigt (Abbildung 2-1) (5, 6).
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Abbildung 2-1: Chemische, zweidimensionale Strukturformel von Isavuconazol in der aktiven
Form.
Quelle: (5)

Analog zu anderen Antimykotika aus der Azol-Gruppe entfaltet Isavuconazol seine Wirkung,
indem es die Aktivitit des Enzyms Lanosterol-14a-Demethylase (LDM) inhibiert und somit in
die Ergosterol-Biosynthese eingreift, wodurch die Zellmembran der Pilze destabilisiert wird (1,
7). Das Enzym LDM gehort zu den Cytochrom-P450 Enzymen (CYP51-Subklasse) und
katalysiert den ersten Zwischenschritt bei der Umwandlung von Lanosterol zu Ergosterol,
indem es Lanosterol demethyliert (8, 9).
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Ergosterol ist ein Mykosterin, das als Bestandteil der Zellmembran von Pilzen wichtige
strukturelle und funktionelle Aufgaben einnimmt. Die Inhibition der LDM fiihrt zu einer
herabgesetzten Ergosterol-Konzentration in der Zellmembran der Pilze sowie zu einer
Akkumulation toxischer methylierter Sterolvorstufen (z. B. 14a-methyliertes Lanosterol),
welche zu einer verminderten Membranfluiditit und -integritit, einer gesteigerten
Membranpermeabilitit und somit zum Struktur- und Funktionsverlust der Zellmembran der
Pilze fiihren (Abbildung 2-2). Dies ist mit einer Wachstums- und Replikationsinhibition der
Pilze assoziiert und geht letztlich mit dem Zelltod und der Zelllyse einher (1, 7, 10).
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Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Antimykotika aus der Gruppe der Triazole.

CYP51: Lanosterol-14a-Demethylase (auch Ergll) (gehdrt zur Gruppe der Cytochrom P450 Mono-
oxygenasen 51), Ergll: Lanosterol-140-Demethylase (auch CYP51) (kodiert durch das Ergll-Gen),
Me: Methylgruppe, P450: Enzym aus der Gruppe der Cytochrom P450 (CYP) Monooxygenasen

Quelle: (10)
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Auf molekular-mechanistischer Ebene erfolgt die Inhibition der LDM, indem der Seitenarm
(eine [N-(3-Acetoxypropyl)-N-Methylamino]-Carboxymethyl-Gruppe) des aktiven Isavuco-
nazols das gesamte Isavuconazol-Molekiil sterisch so im Zytoplasma ausrichtet, dass der
Stickstoff (N) des Triazolrings mit der Him-Einheit der aktiven Bindestelle im CYP51-Protein
des Pilzes interagieren kann (3, 7). Das Potenzial der sterischen Ausrichtung von Isavuconazol
ist mit einem breiten Wirkspektrum gegen Mykopathogene aus der Spezies Aspergillus und der
Ordnung Mucorales verbunden, welches andere Azole wie Itraconazol und Voriconazol nicht
aufweisen (11, 12).

Molekularbedingte Herausstellungsmerkmale von Isavuconazol gegeniiber anderen
Triazol-Antimykotika sowie Polyen-Antimykotika

Invasive Infektionen mit Schimmelpilzen wie die invasive Aspergillose oder Mukormykose
sind seltene Infektionen, die jedoch aufgrund der schwierigen Diagnosestellung, verbunden mit
der hohen direkten und indirekten Mortalititsrate sowie dem Mangel an wirksamen und
sicheren Therapieoptionen, auch bei Kindern und Jugendlichen akut lebensbedrohliche
Infektionen darstellen (13). Auch die Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO) sieht durch die Eingruppierung von A. fumigatus in die hochste Stufe
(critical group) bzw. von Mucorales-Erregern in die zweithochste Stufe (high group) der
Pilzerreger-Prioritétsliste eine besondere Gefdhrdung, die von Aspergillose- bzw.
Mukormykose-Erregern ausgehen (14). Die Erregeridentifizierung ist auf Basis der derzeitig
verfligbaren diagnostischen Methoden herausfordernd und findet somit oft verzdgert statt. Eine
genaue Kenntnis des krankheitsauslosenden Schimmelpilzes ist jedoch von gro3er Bedeutung,
da die Therapie der Aspergillose und der Mukormykose unterschiedlich ist und Schimmelpilze
nicht auf alle Antimykotika gleichermalen ansprechen. Eine friihzeitige und adiquate
Therapieinitiierung ist jedoch entscheidend fiir Krankheitsverlauf und Therapieerfolg (15-19).

Im Hinblick auf die Herausforderung bei der frithen Erregeridentifizierung hat Isavuconazol in
der Wirkstoffklasse der Triazole einen entscheidenden Vorteil: Isavuconazol hat ein breites
Wirkspektrum und deckt als einziges Azol die beiden héufigsten Schimmelpilzerreger
Aspergillus und Mucorales ab. Isavuconazol kann als einziges mukorwirksames Triazol-
Antimykotikum das zentrale Nervensystem (ZNS) erreichen (1). Diese ZNS-Géngigkeit ist
insbesondere bei Patient:innen mit noch nicht differenzierter ZNS-Infektion mit
Schimmelpilzen niitzlich. Eine Beteiligung des ZNS bei pulmonalen Infektionen mit
Schimmelpilzen ist sowohl bei padiatrischen als auch bei erwachsenen Patient:innen hdufig und
fiihrt in der Regel zu neurologischen Spétschaden (20-22).

Die lineare Pharmakokinetik von Isavuconazol bewirkt eine konstante Bioverfiigbarkeit und
erlaubt eine zuverldssige Dosisbestimmung, woraus sich ein geringeres Wechselwirkungs-
potenzial mit anderen Arzneimitteln ergibt (18, 23-26). Eine routinemiBige Spiegelkontrolle
(Therapeutisches Drug Monitoring, TDM) ist aus diesen Griinden nicht erforderlich und das
Auftreten von Nebenwirkungen wird reduziert (18, 23-27).
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Isavuconazol weist im Vergleich zum Polyen Amphotericin B und zu anderen Azolen eine
geringeres Nephrotoxizititspotenzial auf. Die Nephrotoxizitit beruht bei Azolen vermutlich
auf dem Zusatz von Cyclodextrin in der parenteralen Darreichungsform, auf die bei
Isavuconazol verzichtet werden kann. Damit erlaubt Isavuconazol einen uneingeschriankten
Einsatz bei Patient:innen mit Nierenfunktionsstorung jeglichen Schweregrades (1, 18, 24). Im
Triazolvergleich wurde ebenso eine geringere Lebertoxizitit beobachtet (7, 24, 28-31). Im
Gegensatz zu anderen Triazol-Antimykotika ruft Isavuconazol keine QTc-Verlingerung
hervor (18, 24, 32). Isavuconazol ist seit ca. 10 Jahren erprobt und weist unter den
schimmelpilzwirksamen Antimykotika, auch im Versorgungsalltag, ein verbessertes
Sicherheitsprofil auf.

Dartliber hinaus bietet Isavuconazol gegeniiber anderen Triazol-Antimykotika besondere
Vorteil in der Darreichung. So ist die Einnahme von Isavuconazol in der Phase der
Erhaltungsdosis lediglich einmal am Tag erforderlich und vom Zeitpunkt der
Nahrungsaufnahme unabhéngig. Die Substanz ist sowohl in oraler als auch intravendser Form
verfliigbar und durch die 98 %-ige Bioverfiigbarkeit der oralen Darreichungsform beliebig
gegen die intravendse Form austauschbar (1). Dies erleichtert die Umstellung von der
stationiren in die ambulante Weiterbehandlung deutlich. Da die vorliegende
Patientenpopulation schwerwiegende Grunderkrankungen aufweist, die eine medikamentose
Therapie — hdufig mit mehreren Substanzen — notwendig macht, spielen Arzneimittelwechsel-
wirkungen bei der Therapie einer invasiven Aspergillose bzw. einer Mukormykose eine
wichtige Rolle.

Die derzeitig verfligbaren Therapieoptionen sind gerade fiir padiatrische Patient:innen limitiert
und somit der Bedarf an sicheren, wirksamen und fiir padiatrische Patient:innen zugelassenen
Wirkstoffen, die die Mortalitdt und Morbiditit der Patient:innen mit invasiver Aspergillose oder
Mukormykose reduzieren, sehr hoch. Aufgrund dieser Vorteile spricht die padiatrische Leitlinie
der 8th European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-8) bereits seit dem Jahr 2020,
trotz der fehlenden piddiatrischen Zulassung, den hochsten (invasive Aspergillose) bzw.
zweithochsten (Mukormykose) Empfehlungsgrad fiir den Einsatz von Isavuconazol bei
Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose aus (16). Mit der Zulassungserweiterung
von Isavuconazol fir Kinder und Jugendliche ab 1Jahr steht nun auch dieser
Patientenpopulation eine wirksame Therapieoption zur Verfiigung, die aufgrund der
10-jahrigen Anwendung bei Erwachsenen ein bekanntes und vertrigliches Sicherheitsprofil
aufweist.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Isavuconazol (CRESEMBA) wird ja 22.08.2024 A
angewendet zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr
mit invasiver Aspergillose.’*

Isavuconazol (CRESEMBA) wird ja 22.08.2024 B
angewendet zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr
mit Mukormykose bei Patienten, bei
denen eine Behandlung mit
Amphotericin B nicht angemessen
ist.>e

Quelle: (1)

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Die Zulassung der unterschiedlichen Darreichungsformen ist auf folgende Populationen begrenzt:
- Erwachsene: CRESEMBA 200 mg Pulver, CRESEMBA 100 mg Hartkapseln
- Kinder und Jugendliche von 6-< 18 Jahren: CRESEMBA 200 mg Pulver, CRESEMBA 40 mg

Hartkapseln, CRESEMBA 100 mg Hartkapseln

- Kinder im Alter von 1-< 6 Jahren: CRESEMBA 200 mg Pulver

c: Offizielle Leitlinien {iber die angemessene Anwendung von Antimykotika sind zu beriicksichtigen.

Inkl.: inklusive, mg: Milligramm

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus den Fachinformationen von Isavuconazol (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Isavuconazol (CRESEMBA) wird angewendet zur Behandlung 15. Oktober 2015
von Erwachsenen mit Verldngerung:

* invasiver Aspergillose und 13. August 2020

» Mukormykose bei Patienten, bei denen eine Behandlung mit
Amphotericin B nicht angemessen ist.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend * an.

Die Angaben in Tabelle 2-4 stammen aus den Fachinformationen von Isavuconazol (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die verwendeten Quellen fiir die Angaben in Abschnitt 2.1 und Abschnitt 2.2 stammen aus den

Fachinformationen von Isavuconazol (1) und einer nicht systematischen Literaturrecherche
(Stand: 28.05.2024).
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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