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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ALL Akute lymphatische Leukdmie

AML Akute myeloische Leukédmie

A. Aspergillus (Gattung)

AVP Apothekenverkaufspreis

BAL Bronchoalveolédre Lavage

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

bzw. beziehungsweise

COMP Committee for Orphan Medicinal Products
CT Computertomographie

CYP Cytochrom P450

DAl. Durchstechflasche

d. h. das heif3t

DRG Diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Groups)
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECIL-8 8th European Conference on Infections in Leukaemia
EG Europiische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report

etc. et cetera

EU Européische Union

FPPL Fungal Priority Pathogens List

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBE Gesundheitsberichterstattung des Bundes
ggf. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM German Modification

GvHD Graft versus Host Disease

h Stunde(n)

Halbs. Halbsatz
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HSZT Héamatopoetische Stammzelltransplantation
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) 10.

Revision

IFD, IF1 Invasive Pilzinfektion (Invasive Fungal Disease, Invasive Fungal
Infection)

InEK Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH

insg. insgesamt

Iy International Unit

1L v. intravends

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KHEntG Krankenhausentgeltgesetz (Gesetz iiber die Entgelte fiir voll- und
teilstationdre Krankenhausleistungen)

KID Kids’ Inpatient Database

LSM Least Square Mean

pum Mikrometer

mg Milligramm

ml Milliliter

OCT2 Organische Kationentransporter 2

0.1n. A. ohne ndhere Angabe

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction)

PES Polyethersulfon

P-gp P-Glykoprotein

PZN Pharmazentralnummer

QTc Messgrofle bei der Auswertung des Elektrokardiogramms

RMP Risk Management Plan

SARS-CoV-2 Schweres-Akutes-Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2)

SGB Sozialgesetzbuch

St. Stiick
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TDM Therapeutic Drug Monitoring

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
V.a. Verdacht auf

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT zweckmaifige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

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.

Offizielle Leitlinien iiber die angemessene Anwendung von Antimykotika sind zu
beriicksichtigen (1).

Das vorliegende Modul 3A 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, mit invasiver Aspergillose.

Die Benennung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie (zVT) entfillt, da CRESEMBA mit dem
Wirkstoff Isavuconazol den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemil Artikel 3 der Verordnung (Europdische Gemeinschaft, EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates der Europdischen Union (EU) vom 16.12.1999 hat (2-
6). Der Zusatznutzen von Isavuconazol gilt durch die Zulassung, die durch die Europédische
Kommission am 22.08.2024 vergeben wurde, gemil3 § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 10 Halbsatz
(Halbs.) 2 Sozialgesetzbuch (SGB) V, als belegt. Nachweise zum Zusatznutzen im Verhéltnis
zu einer zVT miissen nicht vorgelegt werden. Es ist lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens
darzustellen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens von
CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol muss kein Nachweis zum Zusatznutzen im
Verhiltnis zu einer zVT vorgelegt werden (siehe Abschnitt 3.1.1). Es wird daher keine zVT im
Dossier benannt.
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Grundlage fiir Abschnitt3.1 wurden die Fachinformationen von Isavuconazol
herangezogen (1). Als weitere Quellen zur Beschreibung des Orphan Drug Status dienten die
Unterlagen der europdischen Arzneimittelbehérde (EMA) und des Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP) (2-5).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 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.

1. Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: CRESEMBA (Stand: August 2024). 2024.

2. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan designation
Isavuconazonium sulfate for the treatment of mucormycosis. 2014.

3. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan designation
Isavuconazonium sulfate for the treatment of invasive aspergillosis. 2014.

4. European Medicines Agency (EMA). Recommendation for maintenance of orphan
designation at the time of marketing authorisation CRESEMBA (isavuconazole) for the
treatment of mucormycosis. 2015.

5. European Medicines Agency (EMA). Recommendation for maintenance of orphan
designation at the time of marketing authorisation CRESEMBA (isavuconazole) for the
treatment of invasive aspergillosis. 2015.
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6. Europdisches Parlament und Rat. Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fiir seltene Leiden.
2000.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der invasiven Aspergillose

Epidemiologie und Risikofaktoren

In Deutschland leiden Schitzungen zufolge iiber 10 % der Bevdlkerung an Infektionen mit
Pilzen, sogenannten Mykosen, wobei oberfldchliche Haut- und Nagelmykosen dominierend
sind (1, 2). Invasive Infektionen mit Pilzen (Invasive Fungal Diseases, IFD) beim Menschen
sind zwar selten, stellen fiir Patient:innen mit bestimmten Vorerkrankungen jedoch
lebensbedrohliche Situationen dar (2).

Infektionen durch Vertreter der Gattung Aspergillus (A.), sogenannte Aspergillosen, sind die
hdufigsten invasiven Infektionen mit Faden- bzw. Schimmelpilzen in Deutschland (2).
Diejenigen Aspergillus-Spezies, die mit iiber 80 % am héufigsten eine invasive Aspergillose

verursachen, gehoren zum A. fumigatus-Komplex, gefolgt von A. flavus, A. terreus und A. niger
(2-4).

A. fumigatus findet sich im Boden und in verrottendem organischen Material, wie z. B.
Komposthaufen, Biotonnen und Blumenerde, und ihre infektiosen Sporen (Konidien) sind
ubiquitir in der Luft nachweisbar (5, 6). Damit sind Schimmelpilzerreger in der Umwelt
allgegenwirtig, sodass Infektionen unvermeidbar sind (5). Die Schimmelpilzsporen konnen
iiber die Atemwege, durch orale Aufnahme oder iiber Wundkontakt in den Korper gelangen (5,
6). Fir gesunde Menschen stellen Schimmelpilzerreger nur selten eine Bedrohung dar,
wohingegen Personen, deren Immunsystem erkrankungs- oder therapiebedingt geschwécht ist,
z. B. durch das Einatmen der Pilzsporen an einer Aspergillose erkranken konnen (5, 6). In
Deutschland ist die invasive Aspergillose mit einer geschitzten Haufigkeit von 5,1 pro
100.000 Einwohnern duBerst selten (1).

Das Risiko, das trotz der Seltenheit von Aspergillose ausgeht, wird durch die im Jahr 2022
erfolgte Listung von A. fumigatus in die Pilzerreger-Priorititsliste (Fungal Priority Pathogens
List, FPPL) der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) verdeutlicht.
Die Prioritétsliste der WHO konzentriert sich auf Pilzerreger, die fiir akute und subakute
systemische Pilzinfektionen verantwortlich sind, bei denen Arzneimittelresistenzen oder andere
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Herausforderungen in Bezug auf Behandlung und Management bestehen. Die aufgefiihrten
Erreger sind mit einem hohen Mortalitits- und/oder Morbiditétsrisiko verbunden und stellen
somit die groBte Gefahr flir die 6ffentliche Gesundheit dar. 4. fumigatus wurde in die critical
group, also die Gruppe mit der hochsten Dringlichkeit, eingestuft (7).

Die Aspergillose tritt altersiibergreifend vornehmlich bei Patient:innen mit zelluldren
Immundefekten bzw. bei immunsupprimierten Patient:innen auf (2). Typische Risikofaktoren,
die eine Aspergillose begiinstigen, sind himatologische Krebserkrankungen (akute myeloische
Leukdmie (AML), akute lymphatische Leukdmie (ALL)), Rezidive von akuten Leukédmien,
hidmatopoetische =~ Stammzelltransplantation (HSZT), Organtransplantation, relevante
Kortikosteroidtherapie, Graft versus Host Disease (GvHD), prolongierte Neutropenie,
bestimmte Virusinfektionen (z. B. Influenza, SARS-CoV-2, Humanes Immundefizienz-Virus
(HIV)) sowie chronische Lungenerkrankungen (5, 7-14).

Die Haufigkeit des Auftretens einer invasiven Aspergillose unter immunsupprimierten Kindern
wurde in einer groBangelegten US-amerikanischen Studie untersucht. Hierbei wurden aus
Krankenhausakten der Kids’ Inpatient Database (KID) des Jahres 2000 nach festgelegten
Kriterien 152.231 immunsupprimierte Kinder und Jugendliche identifiziert. In dieser
padiatrischen Kohorte hatten 666 Kinder und Jugendliche eine invasive Aspergillose
entwickelt, wodurch sich fiir die invasive Aspergillose bei Kindern und Jugendlichen eine
jéhrliche Inzidenz von 437/100.000 (0,4 %) ergibt. Mit 74 % (465 von 666 Kinder und
Jugendliche mit invasiver Aspergillose) lag am haufigsten eine Krebserkrankung zugrunde,
wobei eine AML oder ALL am héufigsten vertreten waren. Andere hématologische
Erkrankungen, angeborene Immundefekte und Stammzelltransplantationen machten einen
Anteil von 28 %, 18% bzw. 15% aller Fille invasiver Aspergillose aus. Eine
Organtransplantation war nur bei 1% der Kinder und Jugendlichen mit einer invasiven
Aspergillose die Grunderkrankung (15).

Genetische Faktoren konnen das individuelle Risiko fiir eine Aspergillose ebenfalls
beeinflussen. So wurden Polymorphismen in den Genen, die fiir Pentraxin-3, Toll-like-
Rezeptoren 2 und 4 sowie Dectin-1 codieren, mit einem erhohten Risiko fiir bestimmte
Risikopatient:innen (z. B. HSZT- oder Organtransplantatempfanger) in Verbindung gebracht
(16, 17).

Symptomatik und klinischer Verlauf

Die Aspergillose kann, abhingig vom Grad des Versagens in der Immunantwort, verschiedene
Krankheitsbilder verursachen. Je nach Grunderkrankung und Immunkompetenz lésst sich ein
Kontinuum von nicht-invasiven bis hin zu invasiven Formen der Aspergillose beobachten. Die
pulmonale Aspergillose gilt als die héaufigste klinische Manifestation der invasiven
Aspergillose und kann sich himatogen oder iiber direktes Einwachsen auf extrapulmonale
Korperbereiche, z. B. das zentrale Nervensystem (ZNS), ausbreiten (5, 6). Patient:innen mit
pulmonaler invasiver Aspergillose priasentieren sich nach anfangs oft symptomlosen Verlauf
am héufigsten mit Antibiotika-refraktirem Fieber, Husten, Brust- oder Pleuraschmerzen,
Kurzatmigkeit und/oder Bluthusten (Hamoptyse). Eine Beteiligung des Zentralen
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Nervensystems tritt bei etwa einem Drittel der Patient:innen auf und ist mit einer
Verschlechterung der Prognose beziiglich Uberlebens und neurologischen Spitfolgen assoziiert
(18). Insgesamt geht die invasive Aspergillose mit einer unspezifischen Symptomatik einher,
die keine eindeutigen Hinweise auf eine zugrunde liegende Schimmelpilzinfektion gibt und
somit eine frithe Krankheitsdiagnose erschwert. Daher haben auch ohne abschlieBende
Diagnose, aber bei klinischem bzw. bildgebendem Verdacht auf eine invasive Aspergillose,
eine zeitnahe und adidquate Therapieinitiierung hochste Prioritét, weil sie die Heilungschancen
malgeblich verbessern (10, 19, 20).

Diagnostik

Die diagnostischen Verfahren zur Erkennung einer Aspergillose sind sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern und Jugendlichen gleichermaflen anzuwenden. Grundsitzlich sollte immer
angestrebt werden, eine invasive Pilzinfektion mikrobiologisch nachzuweisen, d.h. den Erreger
zu isolieren und auf mogliche Resistenzen zu untersuchen. Dies ist jedoch im klinischen Alltag
oft nicht moglich, und gerade bei Kindern ist der Nachweis einer Pilzinfektion schwierig.

Der diagnostische Ansatz beruht populationsiibergreifend auf einer Kombination aus
klinischen, radiologischen und mikrobiologischen Methoden (19, 21, 22) (Abbildung 3-1). Zu
den Standarddiagnoseverfahren gehdren die kulturelle Anzucht, mikroskopische
Untersuchungen geeigneter fliissiger und fester Proben sowie bildgebende Untersuchungen (19,
21).

‘ V. a. invasive Pilzinfektion ’

[ Kombination diagnostischer MaBnahmen ]

L L I L l l

Antigen- und
Mikroskopie Pilzkulturen Antikérper-

Diagnostik Diagnostik

Molekulare Bildgebende
nachweis

‘ Endoskopie Biopsie ’

Abbildung 3-1: Wichtige allgemeine diagnostische MaBnahmen zum Nachweis invasiver
Pilzinfektionen bei Patient:innen mit hohem Erkrankungsrisiko
Quelle: (22)

Fiir einen direkten mikroskopischen Nachweis und zur Kkulturellen Anzucht zwecks
Identifikation der Spezies und Priifung auf Resistenzen sollte das verwendete Probenmaterial
steril sein (z. B. Pleuraerguss, Spinalfliissigkeit) (23). Proben kénnen je nach Ort der Infektion
im Rahmen einer chirurgischen Intervention oder endoskopisch z. B. durch Bronchoskopie
gewonnen werden (10). Eine Probenentnahme ist je nach Zustand der Patientin bzw. des
Patienten jedoch oft nicht moglich und grundsétzlich komplikationstrachtiger als bei
Erwachsenen (24). Zudem wachsen Pilzkulturen hiufig langsam und die Kultivierung aus
Probenmaterial ist nicht immer erfolgreich.
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Bei der Verwendung von nicht sterilem Material wie z.B. der bronchoalveolidren
Lavegefliissigkeit (BAL) oder Wundabstrichen kann zundchst nicht zwischen einer
Kolonisation und einer Infektion unterschieden werden. Daher miissen in diesem Fall zum
Nachweis einer Infektion klinische und radiologische Befunde unterstiitzend hinzugezogen
werden (25). Eine mikroskopische Identifikation der Aspergillose bedarf einer besonderen
Expertise, da Aspergillen, andere Schimmelpilze und Mucormyceten im Mikroskop oft ein
dhnliches Erscheinungsbild aufweisen (26). Dies ist jedoch von entscheidender Bedeutung, da
differentialdiagnostisch immer zwischen einer Mukormykose und einer Infektion mit
Aspergillus-Arten sowie anderen Schimmelpilzen unterschieden werden muss (27), da die
verschiedenen Schimmelpilze nicht auf alle Antimykotika gleichermaBlen ansprechen. Eine
genaue Kenntnis des krankheitsauslosenden Schimmelpilzes ist von groBer Bedeutung, da
Schimmelpilze nicht auf alle Antimykotika gleichermalBBen ansprechen (28). Die Gewinnung
geeigneter Proben, die lange Dauer der Kultivierung und die geringe Sensitivitdt des
diagnostischen Werts bei Kulturen erschweren jedoch eine schnelle und verlédssliche
Diagnosestellung (21). In diesem Zusammenhang bietet Isavuconazol einen entscheidenden
therapeutischen Vorteil, weil es sowohl bei Aspergillus- als auch Mucorales-Erregern wirksam
ist und eine Abgrenzung beider Erreger nicht zwingend erforderlich ist. Als einziges Azol deckt
Isavuconazol durch die Zulassung die beiden hiufigsten Schimmelpilzerreger Aspergillus und
Mucorales ab (29).

Fiir die invasive Aspergillose stellt der Galactomannan-Test eine wichtige diagnostische
Sdule dar. Galactomannan ist ein von allen Aspergillus-Arten freigesetzter
Zellwandbestandteil, der unter Verwendung von Serum, BAL und Liquor cerebrospinalis mit
hoher Spezifitit durch einen Enzymimmunoassay nachgewiesen werden kann. Allerdings kann
dieser Test neben Kreuzreaktionen mit anderen Pilzen wie Penicillium auch durch verschiedene
Ursachen wie Blutbestandteile oder Antibiotika falsch positiv sein, wohingegen falsch negative
Befunde insbesondere bei Patient:innen mit antimykotischer Prophylaxe gesehen werden (30).
Der Galactomannan-Test wird in den Leitlinien ausdriicklich als diagnostisches Hilfsmittel bei
Patient:innen mit hohem Risiko fiir eine invasive Infektion mit Pilzen und mit Symptomen, die
auf diese hindeuten konnten, empfohlen, einschlieflich anhaltendes Fieber bei
Granulozytopenie und Anomalien in der Computertomographie (CT)-Bildgebung des
Brustkorbs (19, 31).

Als zusitzliches diagnostisches Mittel fiir Proben aus Geweben und durch Punktate
gewonnenen Korperfliissigkeiten kommen auch molekularbiologische Verfahren wie die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in Frage. Aufgrund limitierter Daten im Kindesalter, werden
PCR-basierte Methoden auf Basis von Proben aus Plasma, Serum oder Vollblut nur fiir die
unterstiitzende Diagnose, nicht jedoch fiir das prospektive Screening auf invasive
Pilzinfektionen empfohlen (19).

Bei Erwachsenen ermdglicht die systematische CT-Bildgebung des Brustkorbs bei pulmonaler
Aspergillose eine frithere Diagnose und verbessert damit die Prognose (32-34). Zudem kann es
ein hilfreiches Instrument zur Vorhersage des frithen Ansprechens sein. Die verfiigbaren
Studien bei pédiatrischen Krebspatient:innen mit persistierendem Fieber, Granulozytopenie
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und nachgewiesener pulmonaler invasiver Pilzinfektion deuten jedoch darauf hin, dass
bildgebende Befunde in dieser Population oft unspezifisch sind (19). Insbesondere bei Kindern
unter finf Jahren werden in der Regel keine Anzeichen wie Halo- oder Luftsichelzeichen
beobachtet, die bei Erwachsenen als typisch fiir eine pulmonale Schimmelpilzinfektion gelten
(19, 20). Stattdessen werden multiple Knétchen bzw. Infiltrate oder herdférmige Lésionen als
die beiden wichtigsten Arten von durch Aspergillen beobachteten Auffilligkeiten bei Kindern
berichtet (20). Dennoch wird eine CT des Thorax fiir Kinder mit einem hohen Risiko fiir
invasiven Pilzinfektionen und mit einem lidnger als 96 Stunden anhaltendem Fieber, das auf
Breitspektrumantibiotika nicht anspricht, und Granulozytopenie empfohlen (19). Auch
untypische Lungeninfiltrate kdnnen bei Kindern auf eine invasive Aspergillose hinweisen und
sollten Anlass fiir weitere diagnostische Untersuchungen und die Einleitung einer
antimykotischen Behandlung sein (19). Eine Beteiligung des ZNS bei pulmonalen Infektionen
mit Schimmelpilzen ist sowohl bei pidiatrischen als auch bei erwachsenen Patient:innen haufig
(35, 36). Daher sollte eine geeignete kraniale Bildgebung bei Kindern und Jugendlichen mit
wahrscheinlicher oder nachgewiesener pulmonaler Infektion mit Schimmelpilzen erwogen
werden, auch wenn keine neurologischen Symptome vorhanden sind (19). Eine invasive
Aspergillose des ZNS geht trotz adiquater Behandlung im Falle des Uberlebens in vielen Fillen
mit schweren neurologischen Spitschiden einher (18).

Neben der frithzeitigen Diagnose trdgt der rasche Behandlungsbeginn entscheidend zum
Behandlungserfolg von Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose bei (10, 19, 20).
Hier hat sich in bestimmten klinischen Situationen, z. B. bei Hochrisikopatient:innen mit
Neutropenie und antibiotikarefraktdrem Fieber iiber > 72-96 Stunden, die empirische
antimykotische Therapie etabliert. Diese wird begonnen, wenn eine Pilzinfektion vermutet
wird, aber der Erreger noch nicht identifiziert wurde (37).

Im Gegensatz zum empirischen Ansatz, wird die prdemptive Therapie basierend auf klinischen,
serologischen oder bildgebenden Befunden eingeleitet, die auf einen Pilzerreger hindeuten
konnen, diesen aber nicht sicher nachweisen (37, 38). Der prdemptive Ansatz zielt darauf ab,
das Auftreten einer Infektion bei Hochrisikopatient:innen friihzeitig zu verhindern bzw. zu
kontrollieren und dem breiten, ungerichteten empirischen Einsatz von Antimykotika mit dem
Risiko einer Resistenzentwicklung entgegenzuwirken. Grundlage fiir den praemptiven Einsatz
von Antimykotika liefern Ergebnisse aus der thorakalen Bildgebung sowie aus Antigen- und
pilzspezifischen PCR-Tests. Erst bei eindeutigem Hinweis auf eine Pilzinfektion wird eine
antimykotische Behandlung eingeleitet. Da die Laborkapazitdten vielerorts limitiert sind, wird
der priemptive Ansatz aktuell nicht fiir die Routine auBlerhalb groBer klinischer Zentren
empfohlen (37). Der Goldstandard bleibt der direkte Erregernachweis aus Gewebeproben oder
steril entnommenen Material (37).

Fiir Kinder und Jugendliche liegen nur wenige Daten zur praemptiven Therapie vor, so dass bei
Kindern eher eine empirische antimykotische Therapie angewandt wird. Daher finden
Antimykotika bei neutropenischen Hochrisikopatient:innen Anwendung, die Fieber entwickeln
und nicht auf Breitbandantibiotika ansprechen (20).
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Klassifikation

Eine offizielle Stadieneinteilung oder Klassifikation existiert fiir invasive Pilzinfektionen nicht.
Als Hilfsmittel zur Vergleichbarkeit klinischer Studien wird eine Unterteilung in mogliche,
wahrscheinliche oder nachgewiesene Infektion vorgenommen.

Im Kontext klinischer Studien gilt eine Infektion als nachgewiesen, wenn ein
histopathologischer, zytopathologischer oder direkter mikroskopischer Nachweis einer Probe
vorliegt, die durch Nadelaspiration oder Biopsie entnommen wurde. Auch eine Kultivierung
aus normalerweise sterilem Gewebe kann als Beweis dienen. Die Einstufung -einer
nachgewiesenen Infektion kann auf jede Patientin bzw. jeden Patienten angewendet werden,
unabhingig davon, ob sie bzw. er immungeschwicht ist (31). Im klinischen Alltag ist eine
Probennahme jedoch nicht immer moglich. In einigen Fillen kann die Probennahme nicht
durchfithrbar oder gefédhrlich sein, weil der Infektionsort schwer zugénglich ist oder die
Patient:innen aufgrund einer Thrombozytopenie ein erhohtes Blutungsrisiko aufweisen (23,
39).

Die Einstufung einer wahrscheinlichen invasiven Pilzinfektion ist nur fiir immungeschwéchte
Patient:innen vorgesehen und als Vorhandensein von mindestens einem Wirtsfaktor, einem
klinischen Zeichen und einem mykologischen Zeichen definiert. Ein positiver Galactomannan-
Test aus BAL deutet hierbei auf eine invasive Aspergillose hin (28, 31). Fehlt beim Vorliegen
von Risikofaktoren und klinischer Zeichen der mykologische Befund, so erfolgt in klinischen
Studien eine Einstufung als mdgliche Pilzinfektion (28).

Auch wenn die Einstufung in nachgewiesen, wahrscheinlich und moglich von Zulassungs-
behorden allgemein akzeptiert ist, hat sie keine unmittelbare Relevanz in der klinischen Praxis
(31). Diese Definition wurde fiir die Verwendung in klinischen Studien entwickelt, nicht fiir
die Entscheidungsfindung am Krankenbett. Es hat sich gezeigt, dass die Anwendung dieser
Definitionen fiir den Klinikalltag von begrenztem Nutzen ist (40, 41). So sollte auch bei
Patient:innen, die die mikrobiologischen Kriterien einer wahrscheinlichen oder
nachgewiesenen invasiven Pilzinfektion nicht erfiillen, bei klinischem bzw. bildgebendem
Verdacht auf eine invasive Aspergillose eine antimykotische Therapie begonnen werden (41).

Prognose

Die invasive Aspergillose stellt eine schwere, akut lebensbedrohliche Infektion bei Kindern und
Jugendlichen mit primérer oder erworbener Immunschwiche dar (19, 21, 42). Trotz
Verbesserungen bei der Prédvention und Behandlung von IFD ist die invasive Aspergillose
unverandert mit einer hohen Mortalitétsrate bei Kindern und Jugendlichen assoziiert (21). In
der Literatur wird die Mortalitdt bei krebskranken Kindern und Jugendlichen mit invasiver
Aspergillose auf 52,5-85 % beziffert (21, 43-46). Kinder und Jugendliche mit Aspergillose, die
sich einer allogenen HSZT unterzichen mussten, wiesen in verschiedenen Studien eine
Mortalitétsrate zwischen 45-80 % auf (21, 47-52). Bei Kindern und Jugendlichen mit AML
oder ALL erhohte die invasive Aspergillose die Sterblichkeitsrate um das 5- bzw. 14-Fache
(15, 21). Fiir Patient:innen mit ALL konnte in einer aktuellen Untersuchung gezeigt werden,
dass IFDs, einschlieBlich der invasiven Aspergillose, ein unabhidngiger Risikofaktor fiir
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Leukidmierezidive und schlechteres Langzeitiiberleben sind (53). Wird eine invasive
Aspergillose nicht behandelt, so liegt die Mortalitit bei iiber 95 % (54). Dies unterstreicht die
Notwendigkeit einer friihzeitigen und adidquaten Behandlung dieser lebensbedrohlichen
Pilzinfektion (10, 19, 20).

Charakterisierung der Zielpopulation von Isavuconazol fiir invasive Aspergillose

Fiir das vorliegende Modul 3A umfasst die Zielpopulation von Isavuconazol Kinder und
Jugendliche ab 1 Jahr mit invasiver Aspergillose.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf bei Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose

Neben einer frithzeitigen Diagnose der IFD ist die zeitnahe und addquate Therapieinitiierung
der Schliissel zur erfolgreichen Kontrolle der Infektion (10, 19, 20). Die Behandlung einer IFD
ist bei Kindern und Jugendlichen jedoch mit erheblichen Herausforderungen verbunden, da es
nur wenig Evidenz aus Literatur und klinischen Studien gibt, die sich mit der vergleichenden
Wirksamkeit von antimykotischen Therapien in dieser Patientenpopulation auseinandersetzt.
Empfehlungen zur Therapie basieren deswegen héufig nur auf Studien mit Erwachsenen sowie
auf Pharmakokinetik-Studien mit Kindern und Jugendlichen und Fallserien zur Bewertung der
Sicherheit und Vertriaglichkeit (10, 55). Zudem wird die IFD-Therapie bei Kindern und
Jugendlichen oft durch die komplexe Kinetik von Antimykotika und durch das Fehlen
etablierter padiatrischer Dosierungen erschwert (55).

Therapieoptionen mit hochstem Empfehlungsgrad

Voriconazol

Aufgrund der gesammelten Erfahrungen mit Therapeutic Drug Monitoring (TDM) und einer
guten ZNS-Gingigkeit ist Voriconazol unter den zugelassenen Antimykotika fiir viele Kliniker
die bevorzugte therapeutische Wahl bei Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose
(19, 42, 55). Die Substanz ist ab einem Lebensalter von zwei Jahren zugelassen. Allerdings
besitzt Voriconazol keine Aktivitdt gegeniiber Mucormyceten, sodass Voriconazol nur bei
Patient:innen eingesetzt werden sollte, bei denen eine Mukormykose moglichst ausgeschlossen
wurde (56-58). Voriconazol hat ein enges therapeutisches Fenster, was bedeutet, dass die
Wirksamkeit von Voriconazol mit einem ausreichenden Wirkspiegel korreliert, zu hohe
Wirkspiegel aber zu unerwiinschten Wirkungen fiithren kénnen (59). Es muss beachtet werden,
dass Kinder Voriconazol schneller verstoffwechseln als Erwachsene (60, 61) und die
Bioverfiigbarkeit von Voriconazol bei enteraler Verabreichung bei Kindern um 45-75 %
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geringer ist als bei Erwachsenen (21, 62-64). Um eine vergleichbare therapeutische
Konzentration zu erhalten, muss Voriconazol bei Kindern grundsitzlich in héheren Dosen
verabreicht werden (55, 65). Kinder weisen eine hohe intra- und interindividuelle Variabilitit
der Pharmakokinetik von Voriconazol auf, und vor allem in den ersten und damit kritischen
Tagen der Therapie ist eine addquate Exposition trotz TDM unsicher (66). Zu den klassischen
mit Voriconazol verbundenen Toxizititen gehdren Hepatotoxizitdt, Neurotoxizitit (z. B.
Enzephalopathie, Myoklonus, Halluzinationen) und Sehstorungen (z. B. abnormes Sehen,
Photophobie, Chromatopsie) (56-58).

Amphotericin B

Als weitere zugelassene therapeutische Alternative zu Voriconazol wird liposomales
Amphotericin B empfohlen, welches fiir Kinder und Jugendliche ab einem Lebensmonat
zugelassen und bei schweren systemischen Mykosen angezeigt ist (67). Im Vergleich zum
Amphotericin B Deoxycholat, welches aufgrund starker Nebenwirkungen fiir Kinder nicht
mehr empfohlen ist, ist die Lipidformulierung weniger nephrotoxisch und infusionsassoziierte
Reaktionen (Fieber, Schiittelfrost, Ganzkorperschmerz) treten mit etwa 20 % deutlich weniger
auf als bei konventionellem Amphotericin B (70 %) (55, 68, 69). Allerdings sind auch bei dieser
Darreichungsform die glomeruldre und tubulédre Nierentoxizitit von Amphotericin B wie auch
infusionsassoziierte Reaktionen zu beachten. Mogliche weitere Nebenwirkungen umfassen
anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen, die bei den betroffenen Patient:innen die
weitere Gabe dieses Antimykotikums verbieten. Nebenwirkungen in Bezug auf Nephrotoxizitét
konnen nicht ausgeschlossen werden und besonders bei therapeutischer Dosierung ab 3 mg/kg
Korpergewicht (KG) werden erhohte Serumkreatininwerte, Hypokalidme und Hypo-
magnesidmie beobachtet, die nicht selten therapielimitierend sind. Die Funktion der Nieren und
der Leber sowie die Himatopoese und Serumelektrolyte (vorzugsweise Magnesium, Kalium)
miissen daher {iberwacht werden (67).

Isavuconazol

Isavuconazol ist seit dem Jahr 2015 zur Behandlung der invasiven Aspergillose sowie der
Mukormykose bei erwachsenen Patient:innen, fiir die Amphotericin B nicht angemessen ist,
zugelassen. Bis zum Jahr 2024 hatte das Triazol-Antimykotikum Isavuconazol, das im
vorliegenden Dossier zur Bewertung vorliegt, noch keine Zulassung fiir Kinder und
Jugendliche. Aufgrund der vielversprechenden Daten von Isavuconazol bei Erwachsenen
sprach sich die 8th European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-8)-Leitlinie,
welche die Diagnose, Pravention und Behandlung invasiver Pilzinfektionen bei Kindern und
Jugendlichen mit Krebs oder nach einer HSZT abbildet, jedoch bereits im Jahr 2020 mit
hochstem Empfehlungsgrad fiir den Einsatz von Isavuconazol bei Kindern und Jugendlichen
mit invasiver Aspergillose aus (19, 70, 71).

Weitere mogliche Therapieoptionen

Das Triazol-Antimykotikum Posaconazol ist seit 2022 auch fiir Kinder ab zwei Jahren, deren
Infektion sich nach einer antimykotischen Behandlung mit Amphotericin B oder Itraconazol
nicht gebessert hat oder die diese Medikamente absetzen mussten (72, 73), zugelassen.
Itraconazol hat keine explizite Zulassung fiir Kinder und Jugendliche, kann jedoch gemif
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Fachinformation auch dieser Patientenpopulation verabreicht werden, wenn der potenzielle
Nutzen die potenziellen Risiken liberwiegt (74). Echinocandine sind alternative Optionen in
klinischen Szenarien, die den Einsatz der zuvor genannten Wirkstoffe ausschlieen (55, 75, 76).
Hierbei besitzt jedoch nur Caspofungin eine Zulassung fiir eine invasive Aspergillose bei
Kindern und Jugendlichen, wenn diese auf eine Therapie mit Amphotericin B, Lipid-
formulierungen von Amphotericin B und/oder Itraconazol nicht ansprechen oder diese nicht
vertragen (77).

Fazit zum therapeutischen Bedarf

Die derzeitigen Behandlungsmdglichkeiten fiir Kinder und Jugendliche mit einer invasiven
Aspergillose sind stark eingeschriankt und waren, unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus
in Deutschland, in der Erstlinie bisher nur in Form des Triazol-Antimykotikums Voriconazol
(Zulassung ab dem Alter von 2 Jahren) und des Polyen-Antimykotikums Amphotericin B
verfiigbar (19, 42). Vor der Zulassung von Isavuconazol fiir Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr
stellten Voriconazol und Amphotericin B in Ubereinstimmung mit den Leitlinien fiir
padiatrische Patient:innen die Therapie der ersten Wahl dar (19, 42). Trotz der fehlenden
Zulassung von Isavuconazol sprach die ECIL-8-Leitlinie aus dem Jahr 2020 auf Basis der guten
Sicherheitsdaten bei den Erwachsenen den hochsten Empfehlungsgrad fiir den Einsatz von
Isavuconazol bei Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose aus (19). Andere
Triazol-Antimykotika wie Posaconazol und Itraconazol oder das Echocandin Caspofungin
werden in den pédiatrischen Leitlinien erst bei Unvertriglichkeit oder Therapieversagen
empfohlen (19, 42). Damit sind diese Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen nicht als
Erstlinientherapie zu empfehlen, sondern als Salvage Therapie zu betrachten, wenn andere
antimykotische Optionen ausgeschopft oder kontraindiziert sind (55, 78) und liegen folglich
aullerhalb des Anwendungsgebiets. Die oben beschriebenen Versorgungsliicken verdeutlichen
den hohen therapeutischen Bedarf bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
invasiver Aspergillose.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Isavuconazol fiir die Behandlung der
invasiven Aspergillose bei Kindern und Jugendlichen

Isavuconazol ist seit dem Jahr 2015 zur Behandlung der invasiven Aspergillose sowie der
Mukormykose bei erwachsenen Patient:innen, fiir die Amphotericin B nicht angemessen ist,
zugelassen. Die Zulassung fiir Erwachsene mit invasiver Aspergillose erfolgte auf Basis der
randomisierten, kontrollierten Studie SECURE, die Patient:innen mit nachgewiesener,
wahrscheinlicher oder mdglicher invasiver Aspergillose oder mit anderen Fadenpilzen
einschloss. Bei vergleichbarer Wirksamkeit mit Voriconazol, konnte Isavuconazol eine
Reduktion von Nebenwirkungen, insbesondere im Hinblick auf hepatobilidre sowie Haut- und
Augenerkrankungen, erzielen (55, 70). Aufgrund der vielversprechenden Daten von
Isavuconazol bei Erwachsenen empfahl die ECIL-8-Leitlinie bereits im Jahr 2020 den Einsatz
von Isavuconazol bei Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose (19). Im Folgenden
werden ausschlieBlich die zugelassen Antimykotika betrachtet.
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Ungedeckter therapeutischer Bedarf

Die bevorzugten zugelassenen Antimykotika zur Erstlinienbehandlung von Kindern und
Jugendlichen mit invasiver Aspergillose sind Voriconazol und Amphotericin B. Auch wenn
Voriconazol das Arzneimittel der ersten Wahl bei Kindern ab 2 Jahren ist, besitzt es keine
Aktivitdt gegeniiber Mucorales-Erregern (56-58). Ferner ist der Einsatz von Voriconazol,
dessen Wirksamkeit mit einem ausreichenden Wirkspiegel korreliert, mit einem TDM
verbunden, das aufwéndig und langwierig ist. Fiir eine erfolgreiche Behandlung ist jedoch die
schnelle und addquate Therapieinitiierung von gréfiter Bedeutung (10, 19, 20). Bedeutende
Nebenwirkung beim Einsatz von Voriconazol sind Hepatotoxizitit, Neurotoxizitit (z. B.
Enzephalopathie, Myoklonus, Halluzinationen) und Sehstorungen (z. B. abnormes Sehen,
Photophobie, Chromatopsie) (56-58).

Als Alternative zu Voriconazol steht Amphotericin B fiir Kinder und Jugendliche ab einem
Lebensmonat zur Verfiigung. Amphotericin B zeigt sich zwar wirksam gegen Aspergillus- und
Mucorales-Erreger wirksam, ist aber mit starken Nebenwirkungen verbunden. Darunter fallen
insbesondere die Nierentoxizitdt, anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen, die bei
manchen Patient:innen die weitere Gabe von Amphotericin B verbieten, und schwerwiegende
Infusionsreaktionen.  Nieren- und  Leberfunktion sowie = H&matopoese- und
Serumelektrolytwerte (vorzugsweise Magnesium, Kalium) miissen daher stets iiberwacht
werden (67). Dariiber hinaus ist die ZNS-Géngigkeit von Amphotericin B im Vergleich zu den
Triazol-Antimykotika begrenzt (79).

Insgesamt wird deutlich, dass der therapeutische Bedarf bei der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit invasiver Aspergillose hoch ist. Es werden Arzneimittel mit breitem
Wirkspektrum, einfacher Handhabung im Klinikalltag (z. B. Vermeidung von TDM), ZNS-
Gingigkeit und mit weniger Nebenwirkungen benotigt.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Isavuconazol

IFD wie die invasive Aspergillose sind seltene Infektionen, die jedoch aufgrund der
schwierigen Diagnosestellung, verbunden mit der schnellen Progredienz und der hohen
direkten und indirekten Mortalitdtsrate sowie dem Mangel an wirksamen und sicheren
Therapieoptionen, nicht nur bei Kindern und Jugendlichen akut lebensbedrohliche Infektionen
darstellen (55). Auch die WHO sieht durch die Eingruppierung von A. fumigatus in die hdchste
Stufe (critical group) der Pilzerreger-Prioritétsliste eine besondere Gefahrdung, die von
Aspergillose-Erregern ausgeht (7). Die Erregeridentifizierung ist auf Basis der derzeitig
verfiigbaren diagnostischen Methoden herausfordernd und findet somit oft verzogert statt. Eine
genaue Kenntnis des krankheitsauslosenden Schimmelpilzes ist jedoch von groBBer Bedeutung,
da die Therapie der Aspergillose und der Mukormykose unterschiedlich ist und Schimmelpilze
nicht auf alle Antimykotika gleichermaflen ansprechen. Eine friihzeitige und adiquate
Therapieinitiierung ist jedoch entscheidend fiir Krankheitsverlauf und Therapieerfolg (10, 19,
20, 80, 81).
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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 ZNS erreichen (29). 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 Spatschéden (18, 35, 36).

Die lineare Pharmakokinetik von Isavuconazol bewirkt eine konstante Bioverfiigbarkeit und
erlaubt eine zuverldssige Dosisbestimmung, woraus sich ein geringeres Wechselwirkungs-
potenzial mit anderen Arzneimitteln ergibt (80, 82-85). Eine routinemifBige Spiegelkontrolle
(TDM) ist aus diesen Griinden nicht erforderlich und das Auftreten von Nebenwirkungen wird
reduziert (80, 82-86).

Isavuconazol weist im Vergleich zum Polyen Amphotericin B und zu anderen Azolen eine
geringeres Nephrotoxizititspotenzial auf. Die Nephrotoxizitdt 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 Nierenfunktionsstérung jeglichen Schweregrades (29, 80, 83). Im
Triazolvergleich wurde ebenso eine geringere Lebertoxizitiat beobachtet (70, 83, 87-90). Im
Gegensatz zu anderen Triazol-Antimykotika ruft Isavuconazol keine QTc-Verlingerung
hervor (80, 83, 91). 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 unabhingig. 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 (29). Dies erleichtert die Umstellung von der
stationiren in die ambulante Weiterbehandlung deutlich. Da die vorliegende
Patientenpopulation schwerwiegende Grunderkrankungen aufweist, die eine medikamentdse
Therapie — hdufig mit mehreren Substanzen — notwendig macht, spielen Arzneimittelwechsel-
wirkungen bei der Therapie einer invasiven Aspergillose bzw. einer Mukormykose eine
wichtige Rolle.

In der Gesamtschau ist der therapeutische Bedarf an sicheren, wirksamen und fiir padiatrische
Patient:innen zugelassenen Wirkstoffen, die die Mortalitit und Morbiditit der Kinder und
Jugendlichen mit invasiver Aspergillose reduzieren, sehr hoch. Aufgrund dieser Vorteile
spricht die pédiatrische ECIL-8-Leitlinie bereits seit dem Jahr 2020, trotz der fehlenden
padiatrischen Zulassung, den héchsten Empfehlungsgrad fiir den Einsatz von Isavuconazol bei
Kindern und Jugendlichen mit invasiver Aspergillose aus (19). Mit der Zulassungserweiterung
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von Isavuconazol fir Kinder und Jugendliche ab 1Jahr steht nun auch dieser
Patientenpopulation eine wirksame Therapieoption zur Verfligung, die intravends und auch oral
angewendet werden kann und aufgrund der 10-jdhrigen Anwendung bei Erwachsenen ein
bekanntes und vertrdgliches Sicherheitsprofil aufweist.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte

beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

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.

Offizielle Leitlinien iiber die angemessene Anwendung von Antimykotika sind zu
beriicksichtigen (29).

Das vorliegende Modul 3A 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, mit invasiver Aspergillose.

Voriiberlegungen zur Privalenz und Inzidenz

Die Jahresprivalenz gibt an, wie viele Patient:innen insgesamt in einem Jahr an einer invasiven
Aspergillose erkrankt sind, wohingegen die Inzidenz die Anzahl der neuerkrankten
Patient:innen im selben Zeitraum représentiert. Da es sich bei der invasiven Aspergillose um
keine chronische Erkrankung handelt und die Sterblichkeitsrate bei invasiven Pilzinfektionen,
darunter auch die invasive Aspergillose, hoch ist (21, 43-46), kann davon ausgegangen werden,
dass die Patient:innen innerhalb eines Jahres entweder versterben oder von der invasiven
Pilzinfektion geheilt werden. Angaben zur Therapiedauer einer invasiven Aspergillose aus
padiatrischen Studien und Primérliteratur, welche eine Behandlung von bis zu 12 Wochen
vorsehen, Dbestitigen diese Annahme (92-94). Folglich wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet die Jahresprdavalenz mit der Inzidenz gleichgesetzt und im Weiteren von
Priavalenz/Inzidenz gesprochen. Alters- oder geschlechtsspezifische Besonderheiten sind fiir
die invasive Aspergillose nicht bekannt und sind, sofern vorliegend, voraussichtlich der zu
Grunde liegenden Erkrankung zuzuordnen.
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Literatur

Aufgrund der Seltenheit der Infektion gibt es nur wenig Literatur zur Epidemiologie der
Aspergillose bei Kindern und Jugendlichen. Sofern Analysen zur Privalenz oder Inzidenz
vorliegen, basieren diese vornehmlich auf Auswertungen auflerhalb des deutschen
Gesundheitssystems und nicht auf der Gesamtbevolkerung, sondern auf einer definierten
Risikogruppe, z. B. transplantierten oder an Krebs erkrankten jungen Patient:innen.

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie aus den USA wurden anhand einer nationalen
Datenbank fiir stationdre Krankenhausaufenthalte im Jahr 2000 das Auftreten von
Aspergillose-Féllen bei 152.231 immunsupprimierten Kindern und Jugendlichen im Alter von
<20 Jahren ausgewertet. Mit 666 Fillen invasiver Aspergillose in dieser Kohorte betrug die
jahrliche Inzidenz einer invasiven Aspergillose demnach 437/100.000 (0,4 %), wobei 74 % der
Kinder und Jugendlichen eine zugrunde liegende maligne Erkrankung hatten. Die hdchste
Inzidenz einer invasiven Aspergillose wurde bei Kindern beobachtet, die sich einer allogenen
Knochenmarktransplantation (4,5 %) unterzogen hatten sowie bei Kindern mit akuter
myeloischer Leukdmie (3,7 %) (15, 21).

Eine prospektive Beobachtungsstudie, an der 7 padiatrische Krebszentren in Deutschland und
der Schweiz teilnahmen, schloss die Angaben zu 411 Kindern und Jugendlichen mit einer
Infektion (n = 181) oder nosokomialem Fieber unbekannter Herkunft (n = 230) ein. Unter den
Kindern mit Infektionen konnten 26 Fille einer invasiven Aspergillose identifiziert werden.
Bezogen auf die Studienkohorte von 411 pidiatrischen Patient:innen ergibt sich daraus eine
Pravalenz von 0,06/100.000 Kindern und Jugendlichen (95).

Krankenhausfille in Deutschland

In der Regel findet die Erstbehandlung einer invasiven Pilzinfektion im stationdren Bereich des
Krankenhauses statt. Zum einen, weil eine invasive Pilzinfektion eine lebensbedrohliche
Infektion mit einem drastischen Verlauf und einer hohen Sterblichkeit darstellt und zum
anderen, weil liberwiegend immunsupprimierte Patient:innen mit schwerwiegenden Grund-
erkrankungen betroffen sind, die bereits im stationdren Bereich behandelt werden. Damit stellen
die im Krankenhaus verzeichneten Fille invasiver Aspergillose eine gute Anndherung fiir die
Privalenz/Inzidenz dar.

Das Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) bietet mit dem InEK-
DatenBrowser die Moglichkeit, alle in deutschen Krankenhdusern verzeichneten Fille
invasiver Aspergillose als Haupt- oder Nebendiagnose nach verschiedenen Altersgruppen zu
identifizieren (96). Da die Dokumentation der stationdren Félle im InEK-Datensatz gemal3
KHEntgG §21 fiir alle diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Groups, DRG)-
Krankenhduser verpflichtend ist (97), ist davon auszugehen, dass dieser Datensatz hinsichtlich
der Fille invasiver Aspergillose repréasentativ fiir die deutsche Gesamtbevdlkerung ist.
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Fiir die Diagnose der Aspergillose stehen dem behandelten Personal laut ICD-10-GM
(Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme — German Modification Version 2024) die Kodierungen ,,B44.- Aspergillose* zur
Verfiigung (98):

B44.- Aspergillose
B44.0 Invasive Aspergillose der Lunge
B44.1 Sonstige Aspergillose der Lunge
B44.2 Aspergillose der Tonsillen
B44.7- Disseminierte Aspergillose
B44.70 Sepsis durch Aspergillus
B44.78 Sonst. disseminierte Aspergillose; general. Aspergillose o. n. A.
B44.8 Sonstige Formen der Aspergillose
B44.9 Aspergillose, nicht ndher bezeichnet

Die Diagnosegruppe ,,B44.- Aspergillose umfasst nicht nur invasive Formen der Aspergillose,
sondern auch lokale Ansiedlungen in Nasennebenhohlen oder Lungengewebe, z. B. sogenannte
Aspergillome. Diese lokal begrenzten Formen der Aspergillose werden nicht eindeutig von den
invasiven Formen abgegrenzt. Lediglich die ,,B44.0 Invasive Aspergillose der Lunge* und
,B44.7 Disseminierte Aspergillose® sind eindeutig einer invasiven Aspergillose zuzuordnen.
Da eine invasive Aspergillose im Klinikalltag oft nicht eindeutig diagnostiziert und zugeordnet
wird und oftmals erst post mortem sicher festgestellt werden kann (99), fiihrt die Verwendung
der ICD-10-Codes B44.0 und B44.7 hochstwahrscheinlich zu einer Unterschitzung der Félle
invasiver Aspergillose.

Stiitzt man sich bei der Bestimmung der Zielpopulation auf alle ICD-10-B44.- Kodierungen, so
ist die resultierende Zahl voraussichtlich liberschitzt. Daher wird als bestmdgliche Anndhrung
an den realen Klinikalltag eine Spanne ermittelt. Als untere Spanne dienen die ICD-10-Codes
,,B44.0 Invasive Aspergillose der Lunge* und ,,B44.7 Disseminierte Aspergillose* und als
obere Spanne alle verfiigbaren B44.-Kodierungen, die einer Aspergillose zuzuordnen sind.

Fiir das Jahr 2023 liefert die InNEK-Abfrage unter Addition der Haupt- und Nebendiagnosen
eine Spanne von 48-253 diagnostizierter Aspergillose-Félle bei Kindern und Jugendlichen ab
1 Jahr in Deutschland (96) (Tabelle 3-1). Diese Zahlen konnen leicht iiberschitzt sein, da es zu
einer Mehrfachzéhlung kommen kann, wenn Patient:innen in ein anderes Krankenhaus verlegt
werden. Unter Beriicksichtigung der Bevolkerungszahl bei den 1 < 18-Jahrigen (100) ergibt
sich daraus eine Prédvalenz/Inzidenz von 0,35-1,86 pro 100.000 Kinder und Jugendliche ab
1 Jahr.
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Tabelle 3-1: Privalenz bei Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr mit Aspergillose gemaf3 InEK-

Abfrage

Jahr 2019 2020 2021 2022 2023
fivf;;k_";;l:‘rgizzeih‘ fir 12.903.032 | 12.974.564 | 13.072.005 | 13.513.943 | 13.613.514
Invasive Aspergillose®

Hauptdiagnose 9 8 5 0 8
Nebendiagnose 59 64 87 35 40
Diagnosen — Gesamt 68 72 92 35 48
Privalenz®¢ 0,53 0,55 0,70 0,26 0,35
Aspergillose®

Hauptdiagnose 38 22 22 18 25
Nebendiagnose 329 296 355 230 228
Diagnosen — Gesamt 367 318 377 248 253
Privalenz® ¢ 2,84 2,45 2,88 1,84 1,86

Quellen: (96, 98, 100, 101)

a: Abgerufen aus Destastis-Tabelle 12411-0005 Bevélkerung: Deutschland, Stichtag, Altersjahre

b: ICD-10 Codes: B44.0 + B44.7

c: (Diagnosen — Gesamt)/(Bevolkerungszahl der Kinder und Jugendlichen im Alter von 1 < 18 Jahren)
x(100.000)

d: Im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Jahrespriavalenz mit der Inzidenz gleichgesetzt, da aufgrund

der hohen Sterblichkeit bei IFD davon ausgegangen werden kann, dass Patient:innen innerhalb eines Jahres

entweder genesen oder versterben.
e: ICD-10 Codes: B44.0, B44.1, B44.2, B44.7, B44.8 + B44.9

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — German Modification),

IFD: Invasive Pilzinfektion (Invasive Fungal Disease), InEK: Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndichsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Anderungen der Privalenz/Inzidenz

Vor dem Hintergrund der herausfordernden Diagnostik im Klinikalltag und der insgesamt
geringen Fallzahlen von Patient:innen mit invasiver Aspergillose ldsst sich aus der InEK-
Abfrage kein verlisslicher Trend hinsichtlich einer Anderung der Privalenz/Inzidenz bei
Kindern und Jugendlichen ableiten. Eine Quantifizierung der Anderung der Privalenz/Inzidenz
ist auf Basis der vorliegenden Daten des InEK daher nicht mdglich.
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Daneben ist weltweit ein Trend zum Anstieg invasiver Pilzinfektionen zu beobachten, der auf
die wachsende Zahl immunsupprimierter Patient:innen, den verstérkten Einsatz neuartiger
Immunsuppressions- und Chemotherapieprotokolle, die Verbesserungen der Uberlebens-
chancen und den breiteren Einsatz nicht-invasiver diagnostischer Tests zuriickzufiihren ist (5,
102). Gleichzeitig nimmt die Resistenz gegeniiber Pilzinfektionen stetig zu, sodass in einigen
Regionen der Welt, insbesondere in Europa, bis zu 20 % der Aspergillus-Erreger eine de novo-
Resistenz gegeniiber gingigen Antimykotika aufweisen (5, 93).

Dennoch ist anzunehmen, dass die invasive Aspergillose eine seltene Infektion bleiben wird,
die sich unterhalb der Grenze zum Orphan-Drug-Status der EMA (5 auf 10.000 EU-Einwohner)
befinden wird (103).

Tabelle 3-2: Entwicklung der Pravalenz von Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr mit invasiver
Aspergillose innerhalb der ndchsten 5 Jahre

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027

Préavalenz Eine Quantifizierung der Anderung der Prévalenz iiber die nichsten 5 Jahre ist nicht
mdglich, da keine verlédsslichen Daten fiir Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr mit invasiver
Aspergillose vorliegen. Insgesamt ist jedoch mit einem Anstieg der Prévalenz zu rechnen.
Griinde hierfiir sind die wachsende Zahl immunsupprimierter Patient:innen, der verstérkte
Einsatz neuartiger Inmunsuppressions- und Chemotherapieprotokolle, die Verbesserungen
der Uberlebenschancen und der breitere Einsatz nicht-invasiver diagnostischer Tests.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr mit | 48-253 41-214

invasiver Aspergillose

Quellen: (101)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation

Fiir die Zielpopulation ,,Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr mit invasiver Aspergillose liegen
fiir Deutschland keine verdffentlichten Daten vor. Daher wird die in Abschnitt 3.2.3 ermittelte
Privalenz/Inzidenz, die auf einer Abfrage von Krankenhausfillen in Deutschland basiert, als
Berechnungsgrundlage zur Herleitung der Zielpopulation verwendet (Schritt 1). Das InEK
erfasste im Jahr 2023 48-253 Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr mit invasiver Aspergillose.

Da die InEK-Datenbank keine Unterscheidung hinsichtlich der Versicherungszugehorigkeit
vornimmt, muss zur Bestimmung der Privalenz/Inzidenz in der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) noch der Anteil der GKV-Versicherten beriicksichtigt werden (Schritt 2).

Zur Bestimmung des GKV-Anteils wird die Anzahl GKV-Versicherter ins Verhéltnis zur
Bevolkerungszahl gesetzt. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung lagen geméfl dem Zensus 2011
Bevolkerungsdaten zum Stichtag 31.12.2023 vor (100, 101). Folglich wurde zur Berechnung
des GKV-Anteils die Anzahl GKV-Versicherter aus dem Jahr 2023 verwendet (KM6-Statistik
2023) (101, 104). Fir die Aufschliisselung der GKV-Versicherten nach Alter werden
grundsitzlich Altersgruppen verwendet, die jedoch nicht exakt die Alterskohorte gemal3
Zulassung (1 bis 17-Jéhrige) abbilden. Als bestmogliche Annéherung wird die Anzahl GKV-
versicherter Kinder und Jugendlicher im Alter von 0-19 Jahren verwendet. Diese wurde fiir das
Jahr 2023 mit 13.467.874 Versicherten angegeben (104). Gemall dem Zensus 2011 gab es im
Dezember 2023 in der deutschen Bevolkerung 15.933.832 Kinder und Jugendliche im Alter
von 0-19 Jahren (100). Daraus ldsst sich ein GKV-Anteil von 84,5 % bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0-19 Jahren errechnen.

In Bezug auf die Anzahl an GKV-Patient:innen in der Zielpopulation ergibt sich damit eine
absolute Untergrenze von 41 Patient:innen sowie eine absolute Obergrenze von
214 Patient:innen fiir das Jahr 2023 (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Schrittweise Herleitung der Zielpopulation

Schritt | Population Anzahl Patient:innen Quelle

1 Kinder und Jugendliche ab 48-253 InEK (96)
1 Jahr mit invasiver
Aspergillose

(Stand: 31.12.2023)

2 GKV-versicherte 41-214 Destastis (100)
Kinder und Jugendliche ab BMG (104)

1 Jahr (84,5%)*

mit invasiver Aspergillose
(Stand: 31.12.2023)

Quellen: (101)

a: Da es keine Aufschliisselung der GKV-Versicherten nach Altersjahren, sondern nur nach Altersgruppen
gibt, wird ndherungsweise der GKV-Anteil der 0-19-Jéhrigen verwendet.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung, InEK: Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH, BMG:
Bundesministerium fiir Gesundheit

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Isavuconazol Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr nicht 41-214

mit invasiver Aspergillose quantifizierbar

Quellen: (101)
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation ergibt sich aus den unter Abschnitt 3.2.3 und
Abschnitt 3.2.4 aufgefiihrten Berechnungen zur Herleitung der Zielpopulation gemif3 der
Zulassung von Isavuconazol. Die Zielpopulation entspricht dabei der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, weshalb das in Modul 4A, Abschnitt 4.4.3 angegebene
AusmalR des Zusatznutzens fiir die gesamte Zielpopulation geméf Zulassung gilt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage
aktuell giiltiger, evidenzbasierter Leitlinien zu invasiven Pilzinfektionen. Dariiber hinaus wurde
eine orientierende nicht-systematische Literaturrecherche nach  Fachpublikationen
durchgefiihrt. Zur Beschreibung des therapeutischen Bedarfs wurden auBerdem Fach-
informationen der beschriebenen Arzneimittel herangezogen.

Zur Beschreibung der Privalenz und Inzidenz wurde eine Datenbankabfrage beim InEK
durchgefiihrt. Weiterhin dienten hiandisch identifizierte Fachpublikationen zur Beschreibung
der Pravalenz und Inzidenz sowie zur Herleitung der Zielpopulation. Die GKV-Zielpopulation
wurde unter Verwendung der Kennzahlen des Statistischen Bundesamtes und des
Bundesministeriums fiir Gesundheit ermittelt.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2
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3.2.6 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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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-14 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-6 bis 3-14 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfiige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie ldinger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Isavuconazol (CRESEMBA) Seite 40 von 74




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 18.09.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (ggf.
zweckmifBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Isavuconazol Kinder und Aufsittigung: 88 1
(CRESEMBA Jugendliche ab 1x alle 8h an Tag 1 und 2
200 mg Pulver fiir ein l Jah¥ mit (insg. 6 Dosen)
Konzentrat zur mvasiver
. . danach
Herstellung einer Aspergillose )
Infusionslsung) Erhaltungsdosis:
1x téglich bis Tag 84

Isavuconazol Kinder und Aufsittigung: 88 1
(CRESEMBA Jugendliche ab 1x alle 8h an Tag 1 und 2
100 mg oder 40 mg 6 Jah?en mit (insg. 6 Dosen)
Hartkapseln) invasiver

A . danach

spergillose und )

einem Erhaltungsdosis:

Korpergewicht 1x tiglich bis Tag 84

von > 16 kg
Zweckmifige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
Quellen: (1)
a: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT
wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
Abs.: Absatz, bzw.: bezichungsweise, ggf.: gegebenenfalls, Halbs.: Halbsatz, insg.: insgesamt,
kg: Kilogramm, SGB: Sozialgesetzbuch, z. B.: zum Beispiel, zZVT: zweckmiBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Isavuconazol

Sowohl bei intravendser (i. v.) als auch oraler Verabreichung erfolgt zu Beginn der Behandlung
in den ersten 48 Stunden (Tag 1 und 2) eine Aufsittigung von Isavuconazol iiber insgesamt
6 Anwendungen. Die Einnahme der Erhaltungsdosis erfolgt 12 bis 24 Stunden nach der letzten
Aufsittigungsdosis einmal téglich (1). Die Fachinformationen geben keine maximale
Behandlungsdauer an. In der zulassungsbegriindenden Studie 9766-CL-0107 lag die maximale
Behandlungsdauer bei 84 Tagen (12 Wochen), welche als Berechnungsgrundlage
herangezogen werden. Es ergeben sich demnach inklusive der Aufsittigung 88 Behandlungen
(Einzeldosen) an maximal 84 Tagen.
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Fiir eine Behandlungsdauer iiber 6 Monate hinaus sollte eine sorgfiltige Abwigung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses erfolgen. Ein Wechsel zwischen oraler und intravendser
Darreichungsform ist ohne Dosisanpassung moglich, wenn klinisch indiziert (1).

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die
Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem
auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-6). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Isavuconazol Kinder und Jugendliche ab | Aufséttigung: 84
(CRESEMBA 1 Jahr mit invasiver 1x alle 8h an Tag 1 und 2
200 mg Pulver fiir Aspergillose

. (insg. 6 Dosen)
ein Konzentrat zur

. danach
Herstellung einer
Infusionsldsung) Erhaltungsdosis:

I1x téglich bis Tag 84

Isavuconazol Kinder und Jugendliche ab | Aufsittigung: 84
(CRESEMBA 6 Jahren mit invasiver 1x alle 8h an Tag 1 und 2
100 mg oder 40 mg | Aspergillose und einem (insg. 6 Dosen)
Hartkapseln) Korpergewicht von > 16 kg

danach
Erhaltungsdosis:
1x téglich bis Tag 84
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmifBige

Vergleichstherapie)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?® Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quellen: (1)

a: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT
wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Abs.: Absatz, bzw.: bezichungsweise, ggf.: gegebenenfalls, Halbs.: Halbsatz, insg.: insgesamt,

kg: Kilogramm, SGB: Sozialgesetzbuch, z. B.: zum Beispiel, zZVT: zweckmiBige Vergleichstherapie

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | lungstage pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Patient | (ggf. Spanne) (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe pro Jahr einer nichtmedikamentésen
zweckmiifiige (gef. Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Isavuconazol Kinder und 84 5,4 mg/kg KG | 62,64 mgx 88=15.512,32 mg
(CRESEMBA Jugendliche ab (62,64 mg)* bis
200 mg Pulver fiir ein 1 Jah? mit bis 200 mg x 88 = 17.600,00 mg
Konzentrat zur invasiver 200 mg
Herstellung einer Aspergillose
Infusionslosung)
Isavuconazol Kinder und 84 2 x 40 mg* 80 mg x 88 = 7.040,00 mg
(CRESEMBA Jugendliche ab (80 mg) bis
100 mg oder 49 mg | 6 Jahven mit bis 160 mg x 88 = 14.080,00 mg
artkapseln) invasiver .
Aspergillose 4 x 40 mg
pere (160 mg)
und einem
Koérpergewicht
von > 16 kg bis
<32kg
Kinder und 84 1 x 100 mg + 180 mg x 88 = 15.840,00 mg
Jugendliche ab 2 x40 mg
6 Jahren mit (180 mg)
invasiver
Aspergillose
und einem
Kérpergewicht
von > 32 kg bis
<37 kg¢
Kinder und 84 5 x40 mg 200 mg x 88 = 17.600,00 mg
Jugendliche ab (200 mg)
6 Jahren mit oder
invasiver
Aspergillose (22)8 01 (r)r(l) r)ng
und einem &
Koérpergewicht
von > 37 kg!
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Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | lungstage pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Patient | (ggf. Spanne) | (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe pro Jahr einer nichtmedikamentésen
zweckmiifiige (gef. Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Mabfes)
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® Nicht zutreffend | Nicht Nicht Nicht zutreffend
zutreffend zutreffend

Quellen: (1)

a: Die untere Spanne stellt die Dosierung von Kindern ab 1 Jahren dar. Fiir die Berechnung des Verbrauchs
wird das durchschnittliche Kérpergewicht von Kindern ab 1 Jahr von 11,6 kg beriicksichtigt (2). Bei einer
Dosierung von 5,4 mg/kg KG ergibt sich eine Gesamtdosis von 62,64 mg (2). Der hier angegeben Verbrauch
ist ohne Verwurf. Gemafl Fachinformation sollen angebrochene Durchstechflaschen nicht weiter verwendet
werden. Fiir die Berechnung der Kosten wird daher mit ganzen Durchstechflaschen weiter gerechnet.

b: Dosierung fiir Kinder und Jugendliche mit > 37 kg KG. Die maximale Tagesdosis betridgt gemaf
Fachinformation 200 mg.

c: Die genaue Dosierung nach KG kann Tabelle 3-9 entnommen werden.

d: Um die Anzahl einzunehmender Hartkapseln zu reduzieren konnen Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren
und einem Korpergewicht > 32 kg gemil3 Fachinformation auch die 100 mg Hartkapseln erhalten.

e: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT
wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Abs.: Absatz, bzw.: beziehungsweise, ggf.: gegebenenfalls, Halbs.: Halbsatz, insg.: insgesamt, kg:
Kilogramm, KG: Kérpergewicht, mg: Milligramm, SGB: Sozialgesetzbuch, z. B.: zum Beispiel,
zVT: zweckméBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldiche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Grundlage der Berechnung des Jahresverbrauch pro Patient:in fiir das jeweilige Arzneimittel
sind die offiziellen Angaben zu den Dosierungen der betrachteten Arzneimittel in den jeweils
aktuell giiltigen Fachinformationen. Die Berechnung erfolgte anhand der im
Anwendungsgebiet gebriduchlichen Verbrauchsmale.

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe fiir alle Wirkstoffe in der Tabelle 3-8 basieren auf den
jeweiligen Fachinformationen.
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in errechnet sich durch Multiplikation des
Verbrauchs pro Gabe mit den Behandlungen (Einzeldosen) pro Jahr.

[Verbrauch pro Gabe x Behandlungen (Einzeldosen) pro
Jahr = Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in]

Nachfolgend wird das zu bewertende Arzneimittel hinsichtlich der verfligbaren Wirkstérken
charakterisiert. Die Auswahl der in der Berechnung betrachteten PackungsgroB3en erfolgt durch
Festlegung einer therapie- und patientengerechten Wirkstiarken-Packungsgréf3en-Kombination.

Isavuconazol

Zu Beginn der Behandlung erfolgt fiir Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr in den ersten
48 Stunden eine Aufséttigung von Isavuconazol fiir insgesamt 6 Anwendungen der jeweiligen
Einzeldosis. Dies entspricht einer Einzeldosis alle 8 Stunden.

Die Einnahme der Erhaltungsdosis erfolgt 12bis 24 Stunden nach der letzten
Aufsattigungsdosis und erfolgt einmal tdglich. Die maximale Behandlungsdauer lag in der
zulassungsbegriindenden Studie 9766-CL-0107 bei 84 Tagen (12 Wochen), welche hier als
Berechnungsgrundlage herangezogen werden. Es ergeben sich demnach 88 Behandlungen
(Einzeldosen) an maximal 84 Tagen. Fiir eine Behandlungsdauer iiber 6 Monate hinaus sollte
jedoch eine sorgfiltige Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses erfolgen. Ein Wechsel
zwischen oraler und intravendser Darreichungsform ist ohne Dosisanpassung mdéglich, wenn
klinisch indiziert.

Isavuconazol als Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

Bei Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr mit einem KG <37 kg betrdgt die Einzeldosis
5,4 mg/kg i. v. Isavuconazol einmal tdglich. Bei einem KG > 37 kg betrdgt die Einzeldosis
200 mg 1. v. Isavuconazol einmal téglich.

Fiir die Berechnung des Verbrauchs wird das durchschnittliche Gewicht von Kindern und
Jugendlichen von 1 bis 18 Jahren gemilB Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2) zugrunde
gelegt. Dies betrégt flir Kinder ab 1 Jahr bis unter 2 Jahren 11,6 kg.

Somit ergibt sich fir Kinder von 1bis 2Jahren ein Verbrauch von
11,6 kg x 5,4 mg/kg = 62,64 mg pro Gabe und 5.512,32mg iiber einen maximalen
Behandlungsverlauf mit 88 Einzeldosen an 84 Tagen (62,64 mg x 88 = 5.512,32 mg). Dies
wird daher als untere Spanne in Tabelle 3-8 angegeben. Da fiir Kinder und Jugendliche mit
mehr als 37 kg KG eine Dosis von 200 mg pro Tag gegeben wird, betridgt die obere Spanne
iber den gesamten Behandlungsverlauf demnach 200 mg x 88 = 17.600 mg.

Die maximale Tagesdosis betrdgt gemél Fachinformation 200 mg. Laut Fachinformation soll
das entsprechende Volumen der rekonstituierten Losung aus der Durchstechflasche entnommen
und in einen Infusionsbeutel mit entweder Natriumchlorid oder Dextroseldsung gefiillt werden.
Die Konzentration der Infusionslosung soll ungefahr 0,4-0,8 mg Isavuconazol pro Milliliter
betragen. Angebrochene Durchstechflaschen sind gemiB3 Fachinformation zu entsorgen.
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Zur weiteren Berechnung der Arzneimittelkosten werden daher ganze Durchstechflaschen
beriicksichtigt (1).

Isavuconazol Hartkapseln

Fiir padiatrische Patient:innen ab 6 Jahren und einem Korpergewicht von mindestens 16 kg
stehen auch Hartkapseln mit 40 mg Isavuconazol zur Verfiigung. Die Dosierung erfolgt
gestaffelt nach Korpergewicht (siehe Tabelle 3-9). Um die Anzahl einzunehmender
Hartkapseln zu reduzieren konnen Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren und einem KG > 32 kg
auch die 100 mg Hartkapseln erhalten (1).

Kinder mit einem Gewicht von 16 bis < 18 kg erhalten in der Erhaltungsdosis 2 Hartkapseln
a 40 mg (insgesamt 80 mg) als untere Spanne, wéhrend als obere Spanne Kinder mit einem
Gewicht ab 37 kg 5 Hartkapseln a 40 mg oder 2 Hartkapseln a 100 mg (insgesamt jeweils
200 mg) Isavuconazol erhalten.

Tabelle 3-9: Dosierungsschema der 40 mg Isavuconazol Hartkapseln

Korpergewicht (kg) Aufsittigungsdosis Erhaltungsdosis (1x téiglich)
(alle 8 h fiir die ersten 48 h)*
16 bis <18 2x 40 mg Hartkapseln 2x 40 mg Hartkapseln
18 bis <25 3x 40 g Hartkapseln 3x 40 g Hartkapseln
25 bis <32 4x 40 mg Hartkapseln 4x 40 mg Hartkapseln
32 bis <37 1x 100 mg Hartkapsel 1x 100 mg Hartkapsel
und und
2x 40 mg Hartkapseln 2x 40 mg Hartkapseln
> 37 5x 40 mg Hartkapseln 5x 40 mg Hartkapseln
oder oder
2x 100 mg Hartkapseln 2x 100 mg Hartkapseln
Quellen: (1)
a: insgesamt 6 Einzeldosen
kg: Kilogramm, mg: Milligramm

Zweckmiilige Vergleichstherapie

CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die
Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem
auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmibBige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentése

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

CRESEMBA 200 mg 1 Dfl. 2 200 mg 452,20 €
Pulver fiir ein Konzentrat PZN 12502965

zur Herstellung einer Klinik-Einkaufspreis: 452,20 €
Infusionslosung

CRESEMBA 40 mg 35 St. 440 mg 875,38 €

Hartkapseln PZN 19363248 (2,00 €; 50,76 €°)
AVP: 928,14 €

CRESEMBA 100 mg 14 St. 2 100 mg 875,38 €

Hartkapseln PZN 11193172 (2,00 €; 50,76 €°)
AVP: 928,14 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z. B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

ZweckmaibBige Vergleichsthe

rapie

Nicht zutreffend?

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Quellen: (3)

dieser Stelle nur die Angaben

Vergleichstherapie

a: Klinikpackung, Taxe-Einkaufspreis inkl. 19 % Mehrwertsteuer
b: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGBV

c: Rabatt nach § 130 Abs. 1 und 1a SGB 'V

d: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT
wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an

des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Abs.: Absatz, AVP: Apothekenverkaufspreis, Dfl.: Durchstechflasche, Halbs.: Halbsatz, mg: Milligramm,
PZN: Pharmazentralnummer, SGB: Sozialgesetzbuch, St: Stiick, z. B.: zum Beispiel, zVT: zweckméaBige

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Folgende Pflichtrabatte des pharmazeutischen Unternehmers wurden zur Berechnung der
tatsdchlichen Kosten vom Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel bzw. 5 % auf den fiir den Versicherten mal3geblichen Abgabepreis fiir

sonstige

Arzneimittel).

Der

Apothekenabschlag  wird durch das

GKV-

Finanzstabilisierungsgesetz in der Zeit vom 01.02.2023 bis zum 31.01.2025 auf 2,00 €

erhoht (§ 130 Abs.

la SGB V).

e Herstellerabschlag entsprechend § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte bzw.
6 % fiir patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Produkte auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer).

Die Kosten filir Arzneimittel berechnen sich demnach wie folgt:

GKV-Kosten des Arzneimittels =

Apothekenverkaufspreis —Apothekenabschlag (2,00 €) — weitere gesetzlich vorgeschriebene

Rabatte

Im stationdren Bereich fallen keine Rabatte nach § 130a Abs. 1 und § 130 Abs. 1 SGB V an.
Es wird daher der Einkaufspreis der Klinikpackung zzgl. 19% Mehrwertsteuer herangezogen.

Isavuconazol (CRESEMBA)

Seite 49 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Handelsformen und Preisinformationen wurden der Lauer-Taxe zum Stand 01.07.2024
entnommen. Fiir diese Darstellung werden nur im Vertrieb befindliche Originalpackungen mit
ihrer jeweiligen Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgréf3e herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Isavuconazol als Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung wird nur als Klinikverpackung
vertrieben. Das Arzneimittel unterliegt daher nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es
fallen keine Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB V an. Der in der Lauer-Taxe gelistete
Einkaufspreis von 1 Durchstechflasche a 200 mg Isavuconazol fiir Kliniken betrédgt inklusive
19 % Mehrwertsteuer insgesamt 452,20 €.

Der Apothekenverkaufspreis (AVP) von Isavuconazol 40 mg Hartkapseln (35 St.) und 100 mg
Hartkapseln (14 St.) betrdgt 928,14 € (inklusive 19 % Mehrwertsteuer). Zur Berechnung der
effektiven Kosten fiir die GKV wurden vom AVP die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§ 130 SGB V (Abs.1) und § 130a SGB V (Abs.1 und 1a) abgezogen: Der Apothekenrabatt
betrigt fiir das Jahr 2024 2,00 € (§ 130 SGB V Abs.1), der gesetzliche Abschlag des Herstellers
belduft sich auf 7 % des Herstellerabgabepreises (§ 130a SGB V Abs.1 und 1a).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die
Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem
auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu
bewertenden Arzneimittels dargestellt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siche
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Bezeichnung Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu bzw. Patientengruppe der zusitzlichen | zusitzlich zusitzlich

bewertendes GKYV-Leistung notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKYV- GKYV-

zweckmifBige Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Isavuconazol Kinder und Jugendliche ab Es fallen keine 0 0

(CRESEMBA 1 Jahr mit invasiver zusétzlichen

200 mg Pulver fiir Aspergillose GKV-Leistungen

ein Konzentrat zur an.

Herstellung einer

Infusionslésung)

Isavuconazol Kinder und Jugendliche ab 0 0

(CRESEMBA 6 Jahren mit invasiver

100 mg oder 40 mg Aspergillose und einem

Hartkapseln) Koérpergewicht von > 16 kg

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend® Nicht zutreffend Nicht zutreffend | Nicht Nicht
zutreffend zutreffend

Quellen: (1)

a: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,

dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT

wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an

dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Abs.: Absatz, bzw.: bezichungsweise, etc.: et cetera, GKV.: Gesetzliche Krankenversicherung,

Halbs.: Halbsatz, kg: Kilogramm, mg: Milligramm, SGB: Sozialgesetzbuch, z. B.: zum Beispiel, zVT:

zweckmiBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Darstellung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen beschrinkt sich gemél den Vorgaben
des G-BA lediglich auf mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehenden Kosten. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, anfallende Kosten fiir
die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehiltnisse, Infusionsbestecke), fiir die
Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, fiir Routineuntersuchungen
sowie drztliche Honorarleistungen werden nicht beriicksichtigt.
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Aus den Fachinformationen von Isavuconazol lassen sich keine zusitzlichen GKV-Leistungen
entnehmen (1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Es fallen keine zusdtzlichen GKV-Leistungen an.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Behandlung mit Isavuconazol fallen laut Fachinformationen keine zusétzlichen GKV-
Leistungen an (1).

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-11 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Euro

Arzneimittel, Leistung

zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Isavuconazol Kinder und Jugendliche Es fallen keine 0
(CRESEMBA 200 mg ab 1 Jahr mit invasiver zusétzlichen GKV-
Pulver fiir ein Konzentrat | Aspergillose Leistungen an.
zur Herstellung einer
Infusionslésung)
Isavuconazol Kinder und Jugendliche
(CRESEMBA 100 mg ab 6 Jahren mit invasiver
oder 40 mg Hartkapseln) Aspergillose und einem
Korpergewicht von
>16kg
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Therapie (zu Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Euro

Arzneimittel, Leistung

zweckmifBige

Vergleichstherapie)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend® Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Quellen: (1)

a: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT
wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Abs.: Absatz, bzw.: bezichungsweise, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, Halbs.: Halbsatz,
SGB: Sozialgesetzbuch, zVT: zweckméBige Vergleichstherapie

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-14: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir | Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in
zweckmiBige Leistungen (gemiB Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient

pro Jahr in

€
Zu bewertendes Arzneimittel
Isavuconazol Kinder und 39.793,602 0 0 39.793,602
(CRESEMBA Jugendliche ab
200 mg Pulver fiir 1 Jahr mit invasiver
ein Konzentrat zur | Aspergillose
Herstellung einer
Infusionslosung)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Patientengruppe Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, Jahr in € GKYV- Leistungen | Patient in
zweckmifBige Leistungen (gemiB Euro
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in
€

Isavuconazol Kinder und 4.401,91 0 0 4.401,91
(CRESEMBA Jugendliche ab bis bis
100 mg oder 40 mg .6Jahren mit 8.803.82 8.803,82
Hartkapseln) invasiver

Aspergillose und

einem

Korpergewicht von

> 16 kg bis <32 kg

Kinder und 9.904,30 0 0 9.904,30

Jugendliche ab

6 Jahren mit

invasiver

Aspergillose und

einem

Kérpergewicht von

>32 kg bis <37 kg

Kinder und 11.004,78 0 0 11,004,78

Jugendliche ab

6 Jahren mit

invasiver

Aspergillose und

einem

Koérpergewicht von

>37kg
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® Nicht zutreffend Nicht Nicht Nicht Nicht

zutreffend zutreffend zutreffend zutreffend

Quellen: (4)

a: Gemaf Fachinformation sollen angebrochene Durchstechflaschen entsorgt werden. Die dargestellten
Kosten sind daher inklusive Verwurf (1).
b: CRESEMBA mit dem Wirkstoff Isavuconazol ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens,
dessen Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT
wird nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Abs.: Absatz, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, Halbs.: Halbsatz, kg: Kilogramm, KG: K&rper-
gewicht, SGB: Sozialgesetzbuch, zVT: zweckmiBige Vergleichstherapie
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten 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.

Offizielle Leitlinien iiber die angemessene Anwendung von Antimykotika sind zu
beriicksichtigen (1).

Das vorliegende Modul 3A 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, mit invasiver Aspergillose.

Versorgungssituation

Die derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten fiir padiatrische Patient:innen mit einer invasiven
Aspergillose sind stark eingeschrankt. Zugelassen sind zur Erstlinientherapie nur die Wirkstoffe
Voriconazol und Amphotericin B. Diese Wirkstoffe stellen in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien fiir piddiatrische Patient:innen die bevorzugte Wahl dar, lassen jedoch im Hinblick
auf das Wirkspektrum , die Handhabung im Klinikalltag (z. B. Notwendigkeit eines TDM), die
ZNS-Gingigkeit und das Auftreten von Nebenwirkungen eine Reihe von Versorgungsliicken
offen (siehe Abschnitt 3.2.2). Isavuconazol schlie3t diese Versorgungsliicken und trégt zur
Deckung des therapeutischen Bedarfs bei.

Im Hinblick auf die Herausforderung bei der friihen Erregeridentifizierung hat Isavuconazol in
der Wirkstoffklasse der Triazole einen entscheidenden Vorteil: Isavuconazol hat ein breites
Wirkspektrum und deckt als einziges Azol die beiden hdufigsten Schimmelpilzerreger
Aspergillus und Mucorales ab. Isavuconazol kann als einziges mukorwirksames Triazol-
Antimykotikum das ZNS erreichen (1). Diese ZNS-Giingigkeit 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
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padiatrischen als auch bei erwachsenen Patient:innen haufig und fiihrt in der Regel zu
neurologischen Spétschiden (5-7).

Die lineare Pharmakokinetik von Isavuconazol bewirkt eine konstante Bioverfiigbarkeit und
erlaubt eine zuverldssige Dosisbestimmung, woraus sich ein geringeres Wechselwirkungs-
potenzial mit anderen Arzneimitteln ergibt (8-12). Eine routineméBige Spiegelkontrolle
(TDM) ist aus diesen Griinden nicht erforderlich und das Auftreten von Nebenwirkungen wird
reduziert (8-13).

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 Nierenfunktionsstérung jeglichen Schweregrades (1, 9, 11). Im
Triazolvergleich wurde ebenso eine geringere Lebertoxizitit beobachtet (9, 14-18). Im
Gegensatz zu anderen Triazol-Antimykotika ruft Isavuconazol keine QTc-Verlingerung
hervor (9, 11, 19). Isavuconazol ist seit ca. 10 Jahren erprobt und weist unter den
schimmelpilzwirksamen Antimykotika, auch im Versorgungsalltag, ein verbessertes
Sicherheitsprofil auf.

Dariiber 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
stationdren in die ambulante Weiterbehandlung deutlich. Da die vorliegende
Patientenpopulation schwerwiegende Grunderkrankungen aufweist, die eine medikamentdse
Therapie — hdufig mit mehreren Substanzen — notwendig macht, spielen Arzneimittelwechsel-
wirkungen bei der Therapie einer invasiven Aspergillose bzw. einer Mukormykose eine
wichtige Rolle.

Kontraindikationen und Therapieabbriiche

Isavuconazol darf nicht angewendet werden, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder sonstige enthaltene Bestandteile bekannt sind. Es darf nicht gleichzeitig mit
Ketoconazol, hochdosiertem Ritonavir, oder starken CYP3A4/5-Induktoren wie z.B.
Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, lang wirkenden Barbituraten (z. B. Phenobarbital),
Phenytoin und Johanniskraut, sowie mit mafig starken CYP3A4/5-Induktoren wie z. B.
Efavirenz, Nafcillin und Etravirin gegeben werden. Auch bei Patient:innen mit familidrem
Short-QT-Syndrom soll Isavuconazol nicht eingesetzt werden (1).

In der Studie 9766-CL-0107, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Isavuconazol bei Kindern
und Jugendlichen untersucht, wurde bei 3 von 31 Patient:innen (9,7 %) die Behandlung
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen. Die Griinde waren Reaktionen an der
Einstichstelle, Hypotonie und Himoptysis (jeweils 1 Patient:in) (20).
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Stationirer und ambulanter Versorgungsbereich

Die intravendse und orale Darreichungsform von Isavuconazol sind beliebig austauschbar. Die
intravendse Darreichungsform von Isavuconazol wird nur an Kliniken abgegeben, sodass eine
intravendse Therapie nur stationdr stattfinden kann. Nach einem schnellen Behandlungsbeginn
mit intravendsem Isavuconazol kann auf eine ambulante orale Therapie umgestellt werden,
sodass der Patient aus dem Krankenhaus entlassen werden konnte.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bei der invasiven Aspergillose handelt es sich um eine seltene Infektion. Aufgrund der geringen
Patientenzahlen, insbesondere im pédiatrischen Bereich, und den Unsicherheiten, die bei der
Ermittlung der Zielpopulation bestehen (siehe Abschnitt 3.2.3), ist eine Quantifizierung der
Versorgungsanteile nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Beschreibung der Behandlungsdauer, des Verbrauchs und zusitzlicher GKV-Leistungen
wurden die Fachinformationen von Isavuconazol Hartkapseln sowie Pulver zur Herstellung
einer Infusionslosung herangezogen (1). Angaben zum Durchschnittsgewicht von Kindern und
Jugendlichen wurden den Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE)
entnommen (2). Dariiber hinaus wurden zur Kostenberechnung von Isavuconazol die
Preisinformationen und jeweiligen Abschldgen der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.07.2024
herangezogen.

Isavuconazol (CRESEMBA) Seite 57 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.09.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 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.

1.

10.

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: CRESEMBA (Stand: August 2024). 2024.
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bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren_set page?p uid=gast&p_aid=64410824&p_sprache=
D&p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=59528049&p_version=2&p_thema_id=127&p
thema_id2=1&p_thema_id3=&p thema_ id4=&D.000=3739&D.003=1000004.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben zu den Anforderungen aus der Fachinformation wurden den
Fachinformationen von Isavuconazol entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Detaillierte Informationen zu den Dosierungsempfehlungen fiir die 200 mg Infusionslésung zur
intravendsen Anwendung (Tabelle 3-15) und die 100 mg bzw. 40 mg Hartkapseln zum
Einnehmen (Tabelle 3-16) finden Sie in den folgenden Tabellen.

Tabelle 3-15: Dosierung der 200 mg Infusionsldsung zur intravendsen Anwendung

Aufsittigungsdosis Erhaltungsdosis
(alle 8 Stunden in den ersten 48 Stunden)' | (einmal tiglich)?

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 1 Jahr bis unter 18 Jahren

KG>37kg 200 mg Isavuconazol (1 Dfl.)? 200 mg Isavuconazol (1 Dfl.)

KG <37kg 5,4 mg/kg Isavuconazol 5,4 mg/kg Isavuconazol

!Insgesamt 6 Anwendungen
2Beginn 12 bis 24 Stunden nach der letzten Aufsittigungsdosis
3 Nach Rekonstitution und Verdiinnung

Dfl.: Durchstechflasche, KG: Korpergewicht, kg: Kilogramm, mg: Milligramm
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Tabelle 3-16: Empfohlene Dosierung fiir CRESEMBA bei Kindern und Jugendlichen ab
einem Alter von 6 Jahren bis unter 18 Jahren

Kérpergewicht (KG) Aufsittigungsdosis Erhaltungsdosis
(dreimal tiiglich) (einmal téglich)?
alle 8 Stunden wihrend | Tagesgesamtdosis an
Tag 1 und 2 Tag 1 und 2

16 kg bis < 18 kg Zwei Kapseln mit je Sechs 40 mg Kapseln mit | Zwei Kapseln mit je
40 mg je 40 mg 40 mg

18 kg bis <25 kg Drei Kapseln mit je Neun 40 mg Kapseln mit | Drei Kapseln mit je
40 mg je 40 mg 40 mg

25 kg bis <32 kg Vier Kapseln mit je Zwolf 40 mg Kapseln Vier Kapseln mit je
40 mg mit je 40 mg 40 mg

>32 kg bis <37 kg Eine Kapsel mit 100 mg | Drei Kapseln mit je Eine Kapsel mit 100 mg
und 100 mg und
Zwei Kapseln mit je und Zwei Kapseln mit je
40 mg Sechs Kapseln mit je 40 mg

40 mg

>37kg Fiinf Kapseln mit je Fiinfzehn Kapseln mit je | Fiinf Kapseln mit je
40 mg 40 mg 40 mg
oder oder oder
Zwei 100 mg Kapseln Sechs 100 mg Kapseln Zwei Kapseln mit je

100 mg

! Insgesamt 6 Anwendungen

2Beginn 12 bis 24 Stunden nach der letzten Aufsittigungsdosis

KG: Korpergewicht, kg: Kilogramm, mg: Milligramm

Alle Kapseln jeder Dosis miissen gleichzeitig eingenommen werden.

Pro einzelner Aufsittigungs- oder tdglicher Erhaltungsdosis diirfen bei Patienten hdchstens
200 mg Isavuconazol angewendet werden.

Die Dauer der Behandlung sollte entsprechend dem klinischen Ansprechen bestimmt werden
(siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Fiir langfristige Behandlungen {iiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten sollte eine
sorgfaltige Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses erfolgen (siche Abschnitte 5.1 und 5.3
der Fachinformation).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich; die klinischen Daten zu dlteren
Patienten sind allerdings begrenzt.
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Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung einschlieflich Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig (siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Fiir Kinder und Jugendliche mit Nierenfunktionsstorung kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden, da keine relevanten Daten vorliegen.

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifikation A
und B) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2 der
Fachinformation).

Bei erwachsenen Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klassifikation C)
wurde Isavuconazol nicht untersucht. Die Anwendung des Arzneimittels wird bei diesen
Patienten nicht empfohlen, sofern nicht der potenzielle Nutzen gegeniiber den Risiken
iiberwiegt (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2 der Fachinformation).

Fiir Kinder und Jugendliche mit Leberfunktionsstorung kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden, da keine relevanten Daten vorliegen.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 1 Jahr bis unter 6 Jahren oder mit einem
Korpergewicht unter 16 kg oder die nicht in der Lage sind, CRESEMBA Hartkapseln zu
schlucken, konnen CRESEMBA als intravenose Infusion erhalten.

Die Anwendung von CRESEMBA 100 mg Hartkapseln wurde bei Kindern und Jugendlichen
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CRESEMBA bei Kindern und Jugendlichen unter 1 Jahr
ist nicht erwiesen.

Umstellung auf Isavuconazol zum Einnehmen

CRESEMBA ist erhéltlich als Hartkapseln mit je 100 mg und 40 mg Isavuconazol. Aufgrund
der hohen oralen Bioverfiigbarkeit (98 %; siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation) ist eine
Umstellung zwischen intravendser und oraler Darreichungsform moglich, wenn dies klinisch
indiziert ist. Ausfiihrliche Dosierungsempfehlungen sind im Abschnitt 4.2 der Fachinformation
von CRESEMBA 40 mg und 100 mg Hartkapseln enthalten.

Umstellung auf intravendse Infusion

CRESEMBA ist auch als Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung mit
200 mg Isavuconazol erhiltlich.
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Aufgrund der hohen oralen Bioverfiigbarkeit (98 %; siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation)
ist eine Umstellung zwischen intravendser und oraler Darreichungsform moglich, wenn dies
klinisch indiziert ist.

Art der Anwendung — 200 mg Infusionslosung zur intravenosen Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Vorsichtsmafinahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des
Arzneimittels

Um das Risiko infusionsbedingter Reaktionen zu reduzieren, muss CRESEMBA vor der
Anwendung rekonstituiert und anschlieBend weiter verdiinnt werden, um eine Konzentration
zu erhalten, die einem Bereich von ca. 0,4 bis 0,8 mg/ml Isavuconazol entspricht. Die
Infusionsdauer sollte mindestens 1 Stunde betragen. Hohere Konzentrationen sollten
vermieden werden, da diese zu lokalen Reizungen an der Infusionsstelle fithren kénnen. Die
Infusion muss iiber ein Infusionsbesteck mit Inline-Filter mit Mikroporenmembran aus
Polyethersulfon (PES) mit einer Porengroe von 0,2 pm bis 1,2 pum angewendet werden.
CRESEMBA darf ausschlieBlich als intravendse Infusion angewendet werden.

Genaue Anweisungen zur Rekonstitution und Verdiinnung von CRESEMBA vor der
Anwendung, siche Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Art der Anwendung — 40 mg Hartkapseln zum Einnehmen

CRESEMBA Kapseln kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. CRESEMBA
Kapseln werden unzerkaut geschluckt. Zerkauen, zerstoen und 6ffnen Sie die Kapseln nicht
und l8sen Sie sie nicht auf.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Ketoconazol (sieche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit hoch-dosiertem Ritonavir (> 200 mg alle 12 Stunden; siche
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A4/5-Induktoren, wie z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Carbamazepin, lang wirkenden Barbituraten (z. B. Phenobarbital), Phenytoin und
Johanniskraut, sowie mit maBig starken CYP3A4/5-Induktoren wie z. B. Efavirenz, Nafcillin
und Etravirin (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Patienten mit familidrem Short-QT-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Besondere Warnhinweise

Uberempfindlichkeit

Bei Uberempfindlichkeit gegen Isavuconazol konnen Nebenwirkungen wie anaphylaktische
Reaktion, Hypotonie, respiratorische Insuffizienz, Dyspnoe, Arzneimittelexanthem, Pruritus
und Ausschlag auftreten (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Im Falle einer
anaphylaktischen Reaktion sollte Isavuconazol unverziiglich abgesetzt und eine geeignete
medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Isavuconazol darf bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen andere Azol-
Antimykotika nur mit Vorsicht angewendet werden.

Infusionsreaktionen (bei intravendser Anwendung)

Uber Infusionsreaktionen wie z. B. Hypotonie, Dyspnoe, Schwindel, Paristhesien, Ubelkeit
und Kopfschmerzen wéhrend der intravendsen Anwendung von Isavuconazol wurde berichtet
(siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Wenn derartige Reaktionen auftreten, muss die
Infusion abgebrochen werden.

Schwere Hautreaktionen

Es wurde iiber schwere Hautreaktionen, wie z. B. Stevens-Johnson-Syndrom, wihrend der
Behandlung mit Azol-Antimykotika berichtet. Wenn bei einem Patienten schwere
Hautreaktionen auftreten, muss CRESEMBA abgesetzt werden.

Kardiovaskulire Wirkungen

Verkiirzung des QT-Intervalls

Isavuconazol ist bei Patienten mit familidrem Short-QT-Syndrom kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3 der Fachinformation). Bei einer QT-Studie an gesunden menschlichen Probanden
fiihrte Isavuconazol zu einer konzentrationsabhéngigen Verkiirzung des QTc-Intervalls. Bei
Anwendung des 200-mg-Dosierungsschemas betrug die Differenz der Kleinste-Quadrate-
Mittelwerte (Least Squares Mean; LSM) zu Placebo 13,1 ms 2 Stunden nach Gabe der Dosis
[90-%-KI: 17,1; 9,1 ms]. Eine Steigerung der Dosis auf 600 mg fiihrte zu einer LSM-Differenz
zu Placebo von 24,6 ms 2 Stunden nach Gabe der Dosis [90-%-KI: 28,7; 20,4 ms].

Es ist Vorsicht geboten, wenn Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen, die
bekanntermallen das QT-Intervall verkiirzen (wie z. B. Rufinamid), Isavuconazol verschrieben
werden soll.

Erhohte Lebertransaminasen oder Hepatitis

In klinischen Studien wurde {iber erhohte Lebertransaminasen berichtet (siche Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Erhdhungen der Lebertransaminasen haben nur in seltenen Fillen ein
Absetzen von Isavuconazol erforderlich gemacht. Je nach klinischer Indikation ist eine
Uberwachung der Leberenzyme in Erwigung zu ziehen. Im Zusammenhang mit Azol-
Antimykotika einschlieBlich Isavuconazol wurde iiber Hepatitis berichtet.
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Schwere Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassifikation C) wurde
Isavuconazol nicht untersucht. Die Anwendung des Arzneimittels wird bei diesen Patienten
nicht empfohlen, sofern nicht der potenzielle Nutzen gegeniiber den Risiken iiberwiegt. Diese
Patienten sollten hinsichtlich einer moglichen Arzneimitteltoxizitidt sorgfiltig {iberwacht
werden (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Isavuconazol wurde bei Kindern und Jugendlichen mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung
nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren bis unter 18 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 32 kg konnen CRESEMBA 100 mg Hartkapseln erhalten. Die
Anwendung von CRESEMBA 100 mg Hartkapseln wurde bei Kindern und Jugendlichen
jedoch nicht untersucht.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

CYP3A4/5-Inhibitoren

Ketoconazol ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation). Bei Anwendung des
starken CYP3A4-Inhibitors Lopinavir/Ritonavir wurde ein Anstieg der Isavuconazol-
Exposition auf das Doppelte beobachtet. Fiir andere starke CYP3A4/5-Inhibitoren ist eine
weniger starke Wirkung zu erwarten. Zwar ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken
CYP3A4/5-Inhibitoren keine Dosisanpassung von Isavuconazol notwendig, jedoch ist Vorsicht
geboten, da verstirkt Nebenwirkungen auftreten konnen (siche Abschnitt4.5 der
Fachinformation).

CYP3A44/5-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung mit schwachen CYP3A4/5-Induktoren, wie z. B. Aprepitant,
Prednison und Pioglitazon, kann zu einem leichten bis méfBigen Absinken der Isavuconazol-
Konzentrationen im Plasma fiihren; eine gleichzeitige Anwendung mit schwachen CYP3A4/5-
Induktoren sollte vermieden werden, sofern der potenzielle Nutzen nicht gegeniiber den Risiken
iiberwiegt (siche Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

CYP3A4/5-Substrate einschliefflich Imnmunsuppressiva

Isavuconazol kann als mittelstarker Inhibitor von CYP3A4/5 betrachtet werden und die
systemische Exposition gegeniiber Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert werden,
kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Isavuconazol erhoht sein. Die gleichzeitige
Anwendung von CRESEMBA mit CYP3A4-Substraten, wie z. B. den Immunsuppressiva
Tacrolimus, Sirolimus oder Ciclosporin, kann die systemische Exposition gegeniiber diesen
Arzneimitteln erh6hen. Eine angemessene Arzneimittelspiegelkontrolle und Dosisanpassung
ist unter Umstdnden bei gleichzeitiger Anwendung notwendig (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation).
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CYP2B6-Substrate

Isavuconazol ist ein CYP2B6-Induktor. Die systemische Exposition gegeniiber Arzneimitteln,
die durch CYP2B6 metabolisiert werden, kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Isavuconazol
verringert sein. Daher ist Vorsicht geboten, wenn CYP2B6-Substrate, insbesondere
Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite wie z. B. Cyclophosphamid, gleichzeitig mit
Isavuconazol angewendet werden. Die Anwendung des CYP2B6-Substrats Efavirenz
zusammen mit Isavuconazol ist kontraindiziert, da Efavirenz ein mittelstarker Induktor von
CYP3AA4/5 ist (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

P-gp-Substrate

Isavuconazol kann die Exposition gegeniiber Arzneimitteln, bei denen es sich um P-gp-
Substrate handelt, erhohen. Eine Dosisanpassung von Arzneimitteln, bei denen es sich um Pgp-
Substrate handelt, insbesondere bei Arzneimitteln mit geringer therapeutischer Breite wie z. B.
Digoxin, Colchicin und Dabigatranetexilat ist unter Umstinden erforderlich, wenn diese
gleichzeitig mit Isavuconazol angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Beschrinkung der klinischen Daten

Die klinischen Daten iiber die Anwendung von Isavuconazol zur Behandlung der
Mukormykose sind beschriankt auf eine prospektive, nicht kontrollierte klinische Studie mit
37 Patienten mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher Mukormykose, die Isavuconazol
entweder als primdre Behandlung erhalten haben oder weil andere Behandlungen gegen
Pilzinfektionen (vorwiegend Amphotericin B) nicht angemessen waren.

Fiir einzelne Mucorales-Arten gibt es nur sehr wenige (d. h. hdufig auf nur einen oder zwei
Patienten) beschrinkte klinische Wirksamkeitsdaten (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
Daten zur Empfindlichkeit sind nur fiir eine kleine Untergruppe der Fille verfiigbar. Diese
Daten zeigen, dass die Isavuconazol-Konzentrationen, die in vitro fiir eine Hemmung
erforderlich sind, zwischen den einzelnen Genera/Spezies der Ordnung Mucorales sehr stark
schwanken und generell hoher liegen als die Hemmkonzentrationen fiir Aspergillus-Arten. Zu
beachten ist, dass keine Dosisfindungsstudien zur Mukormykose durchgefiihrt wurden und die
Patienten, die zur Behandlung der invasiven Aspergillose angewendeten Isavuconazol-
Dosierungen erhielten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die Pharmakokinetik von Isavuconazol méglicherweise beeinflussen

Isavuconazol ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP3AS5 (siche Abschnitt5.2 der
Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Inhibitoren von
CYP3A4 und/oder CYP3AS sind, kann zu einer Erhohung der Plasmakonzentrationen von
Isavuconazol fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Induktoren von
CYP3A4 und/oder CYP3AS sind, kann zu einer Verringerung der Plasmakonzentrationen von
Isavuconazol fiihren.
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Arzneimittel, die CYP3A4/5 hemmen

Die gleichzeitige Anwendung von Isavuconazol mit dem starken CYP3A4/5-Inhibitor
Ketoconazol ist kontraindiziert, da dieses Arzneimittel die Plasmakonzentrationen von
Isavuconazol signifikant erhohen kdnnen (sieche Abschnitte 4.3 und 4.5 der Fachinformation).

Bei Anwendung des starken CYP3A4-Inhibitors Lopinavir/Ritonavir wurde ein Anstieg der
Isavuconazol-Exposition auf das Doppelte beobachtet. Bei anderen starken CYP3A4-
Inhibitoren wie Clarithromycin, Indinavir und Saquinavir ist je nach Inhibitionspotenz eine
weniger starke Wirkung zu erwarten. Zwar ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken
CYP3A4/5-Inhibitoren keine Dosisanpassung von Isavuconazol notwendig, jedoch ist Vorsicht
geboten, da verstirkt Nebenwirkungen auftreten konnen (sieche Abschnitt4.4 der
Fachinformation).

Bei mittelstarken bis schwachen CYP3A4/5-Inhibitoren ist keine Dosisanpassung notwendig.

Arzneimittel, die CYP3A4/5 induzieren

Die gleichzeitige Anwendung von Isavuconazol mit starken CYP3A4/5-Induktoren, wie z. B.
Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, lang wirkenden Barbituraten (z. B. Phenobarbital),
Phenytoin und Johanniskraut, sowie mit méigen CYP3A4/5-Induktoren, wie z. B. Efavirenz,
Nafcillin und Etravirin, ist kontraindiziert, da diese Arzneimittel die Plasmakonzentrationen
von Isavuconazol signifikant verringern konnen (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung mit schwachen CYP3A4/5-Induktoren, wie z. B. Aprepitant,
Prednison und Pioglitazon, kann zu einem leichten bis mafligen Absinken der Isavuconazol-
Konzentrationen im Plasma fiihren; eine gleichzeitige Anwendung mit schwachen CYP3A4/5-
Induktoren sollte vermieden werden, sofern der potenzielle Nutzen nicht gegentiber den Risiken
iiberwiegt (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Die gleichzeitige Anwendung mit hoch dosiertem Ritonavir (> 200 mg zweimal téglich) ist
kontraindiziert, da Ritonavir in hohen Dosierungen CYP3A4/5 induzieren und die
Plasmakonzentrationen von Isavuconazol verringern kann (sieche Abschnitt4.3 der
Fachinformation).

Mogliche Beeinflussung der Exposition gegeniiber anderen Arzneimitteln durch
Isavuconazol

Durch CYP3A44/5 metabolisierte Arzneimittel

Isavuconazol ist ein mittelstarker CYP3A4/5-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von
Isavuconazol zusammen mit Arzneimitteln, bei denen es sich um Substrate von CYP3A4/5
handelt, kann zu erh6hten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fithren.

Uber CYP2B6 metabolisierte Arzneimittel

Isavuconazol ist ein schwacher CYP2B6-Induktor. Die gleichzeitige Anwendung von
Isavuconazol kann zu niedrigeren Konzentrationen von CYP2B6-Substraten im Plasma fiihren.
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Arzneimittel, die tiber P-gp im Darm transportiert werden

Isavuconazol ist ein schwacher Inhibitor von P-Glykoprotein (P-gp). Eine gleichzeitige

Anwendung mit Isavuconazol kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen von P-gp-Substraten
fiihren.

Arzneimittel, die iiber BCRP transportiert werden

Isavuconazol ist in vitro ein Inhibitor von BCRP und die Plasmakonzentrationen von BCRP-
Substraten konnen daher erhoht sein. Bei gleichzeitiger Gabe von Isavuconazol mit BCRP-
Substraten ist Vorsicht geboten.

Renal tiber Transportproteine ausgeschiedene Arzneimittel

Isavuconazol ist ein schwacher Inhibitor des organischen Kationentransporters OCT2. Die
gleichzeitige Anwendung von Isavuconazol zusammen mit Arzneimitteln, bei denen es sich um
Substrate von OCT2 handelt, kann zu erhohten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel
fiihren.

Substrate von Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen (UGT)

Isavuconazol ist ein schwacher UGT-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Isavuconazol
zusammen mit Arzneimitteln, bei denen es sich um Substrate von UGT handelt, kann zu leicht
erhohten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fiihren.

Wechselwirkungstabelle

Wechselwirkungen zwischen Isavuconazol und gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln sind,
nach therapeutischen Klassen geordnet, in Tabelle 2 bzw. Tabelle 3 der Fachinformation
aufgelistet (Erhohungen sind mit ,,1*, Verringerungen mit ,,|*“ gekennzeichnet). Sofern nicht
anders angegeben, wurden die in Tabelle 2 bzw. Tabelle 3 der Fachinformation aufgefiihrten
Studien mit der empfohlenen Isavuconazol-Dosierung durchgefiihrt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von CRESEMBA bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

CRESEMBA darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, es liegt
eine schwere oder moglicherweise lebensbedrohlichen Pilzinfektion vor. In diesem Fall kann
Isavuconazol angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen gegeniiber den moglichen
Risiken fiir den Fetus iiberwiegt.

Frauen im gebiirfihigen Alter

CRESEMBA wird fiir Frauen im gebdrfihigen Alter, die keine Empfangnisverhiitungs-
methoden anwenden, nicht empfohlen.
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Stillzeit
Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten,

dass Isavuconazol/Metabolite in die Milch {bergehen (siche Abschnitt5.3 der
Fachinformation).

Ein Risiko fiir Neugeborene und Séduglinge kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit CRESEMBA unterbrochen werden.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Isavuconazol auf die Fertilitidt beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien haben keine Beeintrachtigung der Fertilitdt bei ménnlichen
oder weiblichen Ratten gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Isavuconazol verfiigt {iber ein maBiges Potenzial zur Beeinflussung der Verkehrstiichtigkeit
und der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten es vermeiden, am
StraBBenverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen, wenn folgende Symptome
auftreten: Verwirrungszustinde, Somnolenz, Synkope und/oder Schwindel.

Uberdosierung

Symptome

In einer QT-Studie traten bei Isavuconazol-Dosierungen, die iiber der therapeutischen Dosis
lagen (entsprechend 600 mg Isavuconazol/Tag), im Vergleich zur Dosisgruppe mit
therapeutischer Dosierung (entsprechend 200 mg Isavuconazol/Tag) unter anderem folgende
Symptome hédufiger auf: Kopfschmerzen, Schwindel, Pardsthesien, Somnolenz,
Aufmerksamkeitsstorungen, Geschmacksstorungen, Mundtrockenheit, Diarrhd, orale
Hypisthesie, Erbrechen, Hitzewallungen, Angst, Ruhelosigkeit, Palpitationen, Tachykardie,
Photophobie und Arthralgie.

Behandlung einer Uberdosierung

Isavuconazol wird durch eine Himodialyse nicht aus dem Organismus eliminiert. Es gibt kein
spezifisches Antidot fiir Isavuconazol. Im Falle einer Uberdosierung sollte eine unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den zuvor genannten
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang IIb der Produktinformation zu Isavuconazol
(Stand August 2024) iibernommen (2).

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz

des Arzneimittels
Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der European Assessment Reports (EPAR) von Isavuconazol enthélt keinen Anhang IV (2).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der EU-Risk-Management-Plan enthélt folgende im EPAR ver6ffentlichte Malnahmen (3).
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Tabelle 3-17;: Zus

ammenfassung des Risk-Management-Plans

Sicherheitsaspekte

RoutineméaBige Aktivititen zur Risikominimierung

Zusitzliche
Aktivitdten zur
Risikominimierung

Wichtige identifizie

rte Risiken

Infusionsbedingte
Ereignisse

RoutinemifBige Risikokommunikation
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 der Fachinformation
Gebrauchsinformation Abschnitte 2 und 4

RoutineméaBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit

Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen zur
Risikobeherrschung:

Die Empfehlung, das Arzneimittel als intravendse Infusion iiber
mindestens 1 Stunde zu verabreichen, um das Risiko
infusionsbedingter Reaktionen zu verringern, ist in Abschnitt 4.2
der Fachinformation begriindet. Die Empfehlung, die Infusion
abzubrechen, wenn infusionsbedingte Reaktionen auftreten, die
auf eine systemische Uberempfindlichkeit hindeuten (wie z. B.
anaphylaktische Reaktion, Hypotonie, Dyspnoe, Schwindel,
Paristhesie, Ubelkeit und Kopfschmerzen), wird in Abschnitt 4.4
und Gebrauchsinformation Abschnitt 2 gegeben. Die
Nebenwirkungen, die mit infusionsbedingten Reaktionen
gleichzusetzen sind, werden in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
und in Abschnitt 4 der Gebrauchsinformation beschrieben.

Pharmakovigilanz-Aktivitdten, die iiber die Meldung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und die Erkennung von

Signalen hinausgehen:
Gezielter Follow-up-Fragebogen.

keine

Wichtige potenzielle Risiken

Teratogenitét

RoutinemiBige Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.6 und 5.3
Gebrauchsinformation Abschnitt 2

RoutinemaBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit

Empfehlung spezifischer klinischer Malnahmen zur
Risikobeherrschung:

Isavuconazol wird fiir Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhiiten, nicht empfohlen, wie in Abschnitt 4.6 der
Fachinformation angegeben. Die préklinische Teratogenitét wird
in Abschnitt 5.3 beschrieben. Bei schwangeren Frauen sollte
Isavuconazol nur angewendet werden, wenn der zu erwartende
Nutzen die mdglichen Risiken fiir den Fotus iiberwiegt, wie in
Abschnitt 4.6 der Fachinformation und in Abschnitt 2 der
Gebrauchsinformation angegeben.

Pharmakovigilanz-Aktivititen, die iiber die Meldung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und die Erkennung von

Signalen hinausgehen:

Fragebogen zur Nachbeobachtung der Schwangerschaft.

Keine

Isavuconazol (CR
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwirtig ergeben sich keine weiteren von den unter Abschnitt 3.4.1 bis 3.4.4 genannten
abweichenden Anforderungen fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientengruppen mit bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den zuvor genannten
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.3 beziehen sich auf die Fachinformationen (1), den EPAR (2)
sowie den Risk-Management-Plan (3) von Isavuconazol.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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.

1. Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: CRESEMBA (Stand: August 2024). 2024.

2. European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (EPAR):
CRESEMBA. 2024.

3. Basilea Pharmaceutica International Ltd. EU RISK MANAGEMENT PLAN FOR
CRESEMBA (ISAVUCONAZOLE) v11 (Stand: 14.06.2024). 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-18 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-18: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: August 2024

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-18, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-18 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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