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Hintergrund

Isavuconazol ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt
gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des AusmaRes eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieflich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzen-
bewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemal} § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V iberschritten hat und damit
einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemaR Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal’ des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des AusmaBes des Zusatznutzens von Isavuconazol (AWG A) zieht der G-BA die Zulassung und
Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung
des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Isavuconazol (AWG A)
am 17. Dezember 2024 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit Schreiben vom
23. September 2024 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 2. Januar 2025 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Isavuconazol Version 1.0
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1 Fragestellung

Isavuconazol (Cresemba®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. Gemal § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmals des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [13,14]:

Behandlung von Patientinnen und Patienten im Alter von 1 bis £ 17 Jahren mit invasiver
Aspergillose (IA).

Gemal den Fachinformationen (Pulver oder Hartkapsel) betragt die zugelassene Dosierung 200 mg
pro Anwendung. Bei einem Gewicht unter 37 kg wird eine geringere Hochstdosis empfohlen
(siehe [13,14] sowie Tabelle 5).

Isavuconazol kann als intravendse Infusion oder, ab einem Alter von 6 Jahren, oral als Hartkapsel
verabreicht werden. Hartkapseln liegen in der Dosierung 40 mg oder 100 mg (ab einem Korper-
gewicht von > 32 kg) vor, die Anzahl der Hartkapseln je Anwendung ist entsprechend dem
Korpergewicht anzupassen (Tabelle 5).

Die Behandlung beginnt mit einer Aufsattigungsphase, in der eine Einzeldosis intravends oder oral
alle 8 Stunden in den ersten 48 Stunden fir insgesamt 6 Anwendungen verabreicht wird. 12 bis
24 Stunden nach der letzten Aufsattigungsdosis beginnt die Erhaltungsphase, in der taglich eine
Einzeldosis verabreicht wird.

Die Dauer der Behandlung soll auf Basis des Therapieansprechens bestimmt werden, eine
minimale oder maximale Behandlungsdauer ist in den Fachinformationen nicht angegeben. Bei
einer Behandlung lber 6 Monate hinaus soll eine sorgfiltige Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses erfolgen. Ein Wechsel zwischen intravendser und oraler Darreichungsform ist bei
klinischer Indikation moglich.

Neben der Indikation ,,IA“ ist Isavuconazol zugelassen fur die Behandlung der Mukormykose bei
Patientinnen und Patienten, bei denen eine Behandlung mit Amphotericin B nicht angemessen
ist. Diese Indikation ist Gegenstand eines parallelen Nutzenbewertungsverfahrens [9].

Eine Zulassung von Isavuconazol zur Behandlung von Erwachsenen, in den beiden Indikationen ,,IA
und Mukormykose bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Behandlung mit Amphotericin B
nicht angemessen ist”, gibt es bereits seit Oktober 2015.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Isavuconazol Version 1.0
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| und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname | Studie mit Studie vom pU | Studie relevant | Ausschlussgrund
Dossier vom alsrelevant fir | fiir die Nutzen-
pU eingereicht | die Ableitung des | bewertung
Zusatznutzens
erachtet
Studien zum Wirkstoff
Studie Ja Ja Ja -
9766-CL-0107Y

Y zulassungsrelevante Studie gem&R EPAR.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Zur Nutzenbewertung fiir Isavuconazol herangezogene Unterlagen

[ ]
[ ]
Human U

Dossiers des pU zu Isavuconazol [11,12]
Unterlagen der Zulassungsbehdorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for

se Assessment Report [8]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie

9766-CL-0107 [2,3,4]

2.2

Fachinformationen zu Isavuconazol [13,14]

Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Isavuconazol im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie 9766-CL-0107. Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 2 und Tabelle 5

charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie 9766-CL-0107

Studienablauf

Charakteris- |Beschreibung
tikum
Design und Einarmige, offene, multizentrische Phase-ll-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und

Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Isavuconazol bei Kindern und
Jugendlichen (1 bis < 18 Jahre) mit invasiver Aspergillose (IA) oder Mukormykose.”
Studienphasen
Screening
Tag -5 bis Tag 1 (vor der ersten Dosis)
Behandlungsphase
e Diagnose IA: Tag 1 bis zum Behandlungserfolg? (beurteilt durch die Priifarztin
oder den Prifarzt), oder maximal 84 Tage, je nachdem, was zuerst eintrat.
¢ Diagnose Mukormykose®: Tag 1 bis zum Behandlungserfolg? (beurteilt durch die
Priifarztin oder den Priifarzt), oder maximal 180 Tage, je nachdem, was zuerst eintrat.

Follow-up
30 und 60 Tage (+ 7) nach dem jeweiligen EOT.

Die Studie ist abgeschlossen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Isavuconazol
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter 1 bis < 18 Jahre.
e Diagnose?® einer IA oder Mukormykose, definiert als

o bestitigte, wahrscheinliche oder mogliche IFI gemaR den EORTC/MSG-Kriterien
von 2008. Patientinnen und Patienten mit méglicher IFl konnten eingeschlossen
werden, jedoch musste innerhalb von 10 Kalendertagen nach der ersten Gabe
des Studienmedikaments ein diagnostischer Test die IFD* als ,,wahrscheinlich”
oder , bestatigt” einstufen.

o Zusatzlich zu den mykologischen Kriterien der EORTC/MSG von 2008 und nur fiir
Patientinnen und Patienten mit zugrundeliegender hamatologischer Malignitat
oder Empfangern einer hamatopoetischen SZT, die ebenfalls klinische und
radiologische Anzeichen konsistent mit einer IFl zeigten, war folgendes Kriterium
akzeptabel:

GM-Spiegel (optischer Dichte-Index), die die folgenden Kriterien erfillten,
waren ein akzeptabler mykologischer Nachweis fiir den Studieneinschluss oder
die Hoherstufung der Diagnose als wahrscheinliche IA:
1. Einzelner Serumwert oder Flussigkeitswert der BAL von 2 1,0
oder
2. 2 Serum-GM-Werte von 2 0,5 aus 2 separaten Proben.
e Patientin / Patient verfligte Gber einen ausreichenden Venenzugang, der eine
intravendse Verabreichung des Studienmedikaments ermaoglichte oder war in der
Lage Kapseln zu schlucken.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Familidres Short-QT-Syndrom (SQTS) sowie Einnahme von Medikamenten, die
das QT-Intervall verkiirzen, oder ein klinisch signifikant abnormales EKG.

e Hepatische Dysfunktion, definiert als
o Gesamtbilirubin > 3 x ULN;

o ALT oder AST =5 x ULN;
o bekannte Zirrhose oder chronisches Leberversagen.

e Einnahme von starken Cytochrom-P450 (CYP3A4)-Inhibitoren oder -Induktoren
wie Ketoconazol, hochdosiertes Ritonavir, Rifampin/Rifampizin, langwirksame
Barbiturate (z. B. Phenytoin), Carbamezipin und Johanniskraut in den 5 Tagen vor
der ersten Dosis des Studienmedikaments.

e Andere IFl als eine mogliche, wahrscheinliche oder bestétigte 1A oder Mukormykose.

e Chronische Aspergillose, Aspergillom o. allergische bronchopulmonare Aspergillose.

e Erhalt einer aktiven systemischen Antimykotika-Therapie, welche gegen invasive
Infektionen mit Schimmelpilzen (Invasive Mould Infection) wirksam ist, flir mehr
als 4 Tage in den 7 Tagen vor der ersten Dosis.

Hinweis: Eine vorherige prophylaktische Antimykotika-Therapie war akzeptabel.
Im Falle einer Durchbruch-Aspergillose wahrend der Einnahme prophylaktischer
Schimmelpilz-aktiver Azol-Medikamente mussten dem medizinischen Monitor
des Sponsors oder seinem Beauftragten zusatzliche Unterlagen vorgelegt werden,
um den Studieneinschluss der Patientin / des Patienten zu genehmigen.

e Bekannte Vorgeschichte fiir eine Allergie, Uberempfindlichkeit oder eine andere
schwerwiegende Reaktion gegenliber einem Azol-Antimykotikum oder einem
Bestandteil der Studienmedikation.

e Wabhrscheinliche Uberlebenszeit unter 30 Tage.

e Erhalt eines Priifpraparats innerhalb von 28 Tagen oder 5 Halbwertszeiten (je
nachdem, was langer war) vor dem Screening, mit Ausnahme von onkologischen
Arzneimittelstudien oder Studien mit Priifpraparaten zur Behandlung der Graft-
versus-Host-Krankheit.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Isavuconazol
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Intervention |Gescreent gesamt: N =31°

und Zahl der |Eingeschlossen: N = 31, mit folgenden Diagnosen:?

Patientinnen | N =12 mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher IA

und Patienten | N =1 mit nachgewiesener oder wahrscheinlicher Mukormykose (erganzend dargestellt)®
N = 16 mit moglicher IFI (ergidnzend dargestellt)®

N = 2 mit anderer IFD (prifarztlich bestéatigt, dass es sich nicht um eine IA oder
Mukormykose handelte; ergidnzend dargestellt)®

Ort und Studienzentren

Zeitraum der |10 Studienzentren in Belgien, Spanien und den USA.
Durchfiihrung; | stydienzeitraum

Datenschnitte | o Este person, erste Visite: 22.08.2019

o |etzte Person, letzte Visite: 14.12.2022

Endpunkte Sicherheitsendpunkte

gemal e Unerwiinschte Ereignisse
Studien- e Klinische Laboruntersuchungen
protokoll e Vitalzeichen

o EKG

Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtmortalitat bis einschlieRlich Tag 42.
Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
e Gesamtmortalitat bis Tag 84 und EOT (bis zu 180 Tage).
e Gesamtansprechen, klinisches, radiologisches und mykologisches Ansprechen
bis Tag 42, Tag 84 und EOT (bis zu 180 Tage).
Weitere Endpunkte
e Pharmakokinetik
o Akzeptanz

1 Die Diagnose ,Mukormykose” ist Gegenstand einer parallelen Nutzenbewertung (AWG B).

2 prisfarztlich-bewerteter Behandlungserfolg nach 3 im Studienprotokoll vorgegebenen Kriterien: klinisches Ansprechen
(Verschwinden oder Abklingen infektionsbedingter klinischer Symptome und korperlicher Befunde), mykologisches
Ansprechen (mykologische Eradikation oder vermutete Eradikation) und radiologisches Ansprechen (Verbesserung
seit dem Screening oder, bei durch andere Methoden bestétigte IFI, keine radiologischen Anzeichen beim Screening).

37y den Kriterien der Diagnosesicherheit und der Bildung der diagnostischen Kategorien s. nachfolgenden Abschnitt
und Tabelle 3.

%) Das EORTC/MSG-Konsortium hat sich fiir die Verwendung des Terminus Invasive Fungal Disease (IFD) ausgesprochen,
um zu verdeutlichen, dass es sich um einen durch eine Pilzinfektion ausgeldsten Krankheitsprozess handelt [5]. Im
Folgenden wird fiir die diagnostischen Kategorien in der Studie 9766-CL-0107 die Abkiirzung IFD verwendet.

3 Laut Studienprotokoll sollte versucht werden, mind. 5 Personen je Alterskohorte einzuschlieRen: 1 bis < 12 Jahre
und 12 bis < 18 Jahre.

®) Die Fachinformation sieht vor, dass bis zur Bestétigung der Erkrankung durch spezifische diagnostische Tests eine friihzeitige
gezielte Therapie (praemptiv oder diagnostikgesteuert) eingeleitet werden kann. Sobald die Ergebnisse der diagnostischen
Untersuchungen vorliegen, sollte die antimykotische Therapie entsprechend angepasst werden. Die Gruppe der Personen,
bei denen eine A innerhalb des vorgesehenen Zeitrahmens von 10 Tagen nicht ,,gesichert” oder ,,wahrscheinlich” nach-
gewiesen werden konnte, fallen nicht in das AWG dieser Nutzenbewertung, sind aber tatsédchlich den potentiellen Risiken
der antimykotischen Therapie ausgesetzt. Darliber hinaus ist es moglich, dass eine Therapie mit Isavuconazol auch fiir diese
Patientengruppen einen Nutzen hat, vor allem die Gruppe mit einer moglichen IFD, bei denen ein Erreger nicht nach-
gewiesen werden konnte, aber mind. ein Wirtsfaktor und ein klinisches Anzeichen einer IFD vorhanden ist (s. Tabelle 3).
Aus diesen Griinden werden diese Patientengruppen erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Abklrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; AWG: Anwendungsgebiet;
BAL: Bronchoalveolire Lavage; EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer and Mycoses
Study Group; EOT: Behandlungsende; GM: Galactomannan; IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung;
IFI: Invasive Pilzinfektion; SZT: Stammzelltransplantation; ULN: Upper Limit of Normal.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Kriterien der Diagnosesicherheit und diagnostische Kategorien fiir die Auswertungen in der
Studie 9766-CL-0107

Fir die Beurteilung einer nachgewiesenen, wahrscheinlichen oder moglichen invasiven Pilz-
infektion, einschlielRlich der diagnostischen Tests, des Nachweises der Wirtsfaktoren sowie der
radiologischen/klinischen Merkmale, sollten laut Studienprotokoll die Kriterien der European
Organization for Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study Group (EORTC/MSG) von
2008 [5] verwendet werden. Die aktuell giiltigen Kriterien der EORTC/MSG von 2019 [7] waren zu
Beginn der Studie noch nicht verfligbar.

Das elektronische Fallberichtsformular (eCRF) enthalt eine Auflistung der einzelnen klinischen,
mykologischen und radiologischen Variablen, die in die Beurteilung der Diagnosesicherheit
eingehen, aber keine Handreichung, wie diese fiir eine Diagnose zu verrechnen sind. Es ist unklar,
ob eine automatische Generierung der Diagnose und Diagnosesicherheit basierend auf den
Eingaben der einzelnen klinischen mykologischen und radiologischen Befunde im System erfolgte.
Die in Modul 4 des eingereichten Dossiers dargestellten Kriterien fir die Diagnosesicherheit sind
in Tabelle 3 aufgefiihrt. Es ist unklar, ob diese Kriterien den Priifarztinnen und Priifarzten separat
zur Verfligung gestellt wurden.

Pilzisolate aller im Verlauf der Studie in den lokalen Studienzentren angelegten Kulturen mit
positivem Pilzbefund sollten aufbewahrt werden und die Pilz-Spezies und -Gattung sowie die In-
vitro-lsavuconazol-Empfindlichkeit durch ein Referenzlabor bestatigt werden. Die Ergebnisse des
Referenzlabors sollten nicht vor Studienende verfligbar sein.

Die finale Baseline-Diagnose wurde von den Priifarztinnen und Priifarzten anhand aller verfiigbaren
diagnostischen Tests spatestens 10 Tage nach der ersten Gabe der Studienmedikation gestellt.
Ein unabhangiges Review-Komitee (Adjudication Committee (AC)) war beauftragt worden, die
Diagnose jeder teilnehmenden Person zu bestatigen.

Fur die Darstellung der Ergebnisse zu Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Isavuconazol
waren laut SAP urspriinglich folgende diagnostischen Gruppen vorgesehen: 1A, Mukormykose und
gemischte IA/Mukormykose. Fir den Studienbericht wurde allerdings eine Einteilung in folgende
4 diagnostische Gruppen vorgenommen:

e |A (nachgewiesen oder wahrscheinlich)

e Mukormykose (nachgewiesen oder wahrscheinlich)

e Mogliche invasive Pilzerkrankung (IFD)

e Andere IFD (prufarztlich bestatigt, dass eine IFD vorlag, es sich aber nicht um eine IA- oder
Mukormykose-Infektion handelte).

Bei Vorliegen von ein oder zwei diagnostischen Tests innerhalb der ersten 10 Tage nach Gabe
der Studienmedikation wurde wie folgt vorgegangen:
e Bei Ubereinstimmung wurde einer der beiden Tests zur Diagnose herangezogen.
e Wenn einer von zwei Tests eine ,,nachgewiesene oder wahrscheinliche IFD” ergab und der
zweite Test eine ,mogliche IFD“, wurde eine ,,nachgewiesene oder wahrscheinliche IFD“
(IA oder Mukormykose) bestimmt.
e Falls nur eine IFD-Kategorie verfligbar war und die IFD-Diagnose ,andere” war, wurde
,IFD —andere” bestimmt.
e Falls nur eine IFD-Kategorie verfiigbar war und die IFD-Diagnose nicht ,,andere” war, wurde
die letzte verfligbare Bewertung herangezogen.

Die Ubereinstimmung zwischen AC und priifarztlicher Diagnose fiir die Hauptdiagnosen einer
»,hachgewiesenen oder wahrscheinlichen” IA oder Mukormykose lag bei 100 %.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Abweichungen ergaben sich bei der diagnostischen Einteilung von 3 der 18 Patientinnen und
Patienten, welche nach Ubereinstimmender Einschdtzung keine ,nachgewiesene oder wahr-
scheinliche” IA oder Mukormykose hatten.

Fir die im Studienbericht dargestellten Auswertungen wurde anstelle der Bewertung des AC die
finale prufarztliche Diagnose verwendet. Eine Begrindung dafiir wird nicht aufgefihrt.

Tabelle 3: Kriterien der Diagnosesicherheit der invasiven Pilzinfektion in der Studie 9766-CL-0107

Diagnose der | Definition
invasiven
Pilzinfektion®)

Nachgewiesen? | e Zytopathologische, histopathologische oder Nasspraparat-Untersuchung des
Biopsie- oder Punktionsmaterials
ODER

e Nachweis der Erregerkultur aus steriler Probe (Transbronchiale, Lungen- oder
Hirnbiopsie)
ODER

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

Wabhrscheinlich | Vorhandensein von mind. einem Wirtsfaktor UND mind. einem klinischen Anzeichen
UND mind. einem mykologischen Kriterium.
o Wirtsfaktoren:
o Neutropenie (ANC < 0,5 x 10%/I (< 500/mm?)) fiir > 10 Tage.
o Durchgefiihrte allogene Stammzell- oder Knochenmarktransplantation.
o Behandlung mit Immunsuppressiva in den letzten 90 Tagen (Cyclosporin,
Tacrolimus, Monoklonale Antikérper oder Nukleosidanaloga).
o Angeborene Immunschwéche.
e Klinische Anzeichen:
o Erkrankung der unteren Atemwege.
o Sino-nasale Infektion.
o ZNS-Infektion.
e Mykologische Kriterien:
o Zytologischer, mikroskopischer Nachweis o. Erregerkultur einer nichtsterilen Probe.
o GM-Nachweis® im Serum.

Méglich® Vorhandensein von mind. einem Wirtsfaktor UND mind. einem klinischen Anzeichen (s. 0.).

YDie Kriterien fur die Beurteilung einer nachgewiesenen, wahrscheinlichen oder méglichen IFI, einschl. der
diagnostischen Tests, des Nachweises der Wirtsfaktoren und der radiologischen/klinischen Merkmale, beruhen
auf den Kriterien der EORTC/MSG von 2008 [5], da die aktuell gtiltigen Kriterien der EORTC/MSG von 2019 [7] zu
Beginn der Studie noch nicht verfligbar waren.

2yorhandensein von Wirtsfaktoren oder klinischen Anzeichen ist bei den Patientinnen und Patienten, die die
genannten Kriterien der nachgewiesenen IFl erfiillen, fiir die Diagnosestellung nicht erforderlich.

3 Nicht Bestandteil der EORTC/MSG-Kriterien von 2008 [7]. Zusatzlich zu den von der EORTC/MSG festgelegten
mykologischen Kriterien und nur fiir Patientinnen und Patienten mit einem zugrundeliegenden hamatologischen
Malignom oder Empfanger einer hamatopoetischen SZT, die auch klinische und radiologische Merkmale aufweisen,
die auf eine IFl hindeuten, wurde ein GM-Nachweis im Serum fiir die Einstufung einer wahrscheinlichen IFI
verwendet. Dafiir reichten sowohl ein einzelner Wert im Serum bzw. BAL von 1,0 aus oder 2 Serumwerte von 0,5
aus 2 getrennten Proben.

4) patientinnen und Patienten mit einer méglichen IFl wurden zwar in die Studie eingeschlossen, es musste jedoch inner-
halb von 10 Tagen nach der ersten Gabe der Studienmedikation mithilfe diagnostischer Tests eine ,,nachgewiesene
oder wahrscheinliche IFI“ bestatigt werden.

Abkiirzungen: ANC: Absolute Neutrophilenzahl; BAL: Bronchoalveolire Lavage; EORTC/MSG: European Organization
for Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study Group; IFl: Invasive Pilzinfektion; GM: Galactomannan;
SZT: Stammzelltransplantation; ZNS: Zentrales Nervensystem.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Protokollanderungen
Es wurden 3 Anderungen des Originalprotokolls vom 24.08.2018 vorgenommen. Eine der Protokoll-

anderungen wurden nach Einschluss der/des ersten Studienteilnehmenden (22.08.2019)
eingefiihrt.

Tabelle 4: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolldnderungen der Studie 9766-CL-0107

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 4.0 e Kriterien fir ,erfolgreiches Outcome” hinzugefigt, als Hilfestellung fiir die
vom 05.09.2019 Prifarztinnen und Prifarzte bei der Entscheidung liber eine Beendigung der
(Anzahl bis dahin Therapie mit der Studienmedikation.

eingeschlossene | e Erweiterung des Zeitraums zur Bestétigung der Diagnose einer IFD von 7 auf
Personen: N = 1) 10 Tage nach der ersten Dosis der Studienmedikation, um den lokalen
Gegebenheiten Rechnung zu tragen.

Abkirzungen: IFD: Invasive Pilzerkrankung.

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 5: Charakterisierung der Intervention der Studie 9766-CL-0107

Intervention

Isavuconazol-Dosierungsschema®?
Aufsattigungsdosis (dreimal téglich, Tag 1 und Tag 2)
e [nfusionslosung
o Alle 8 Stunden, insgesamt 6 Infusionen.
o Je Verabreichung:
= <37kg:5,4mg/kgi.v.
= >37kg:200 mgi.v.
oder?
e Hartkapseln®
o Alle 8 Stunden, insgesamt 6 Verabreichungen.
o Je Verabreichung:
= 12 bis < 18 kg: 2 Hartkapseln a 40 mg (80 mg)
= 18 bis < 25 kg: 3 Hartkapseln a 40 mg (120 mg)
= 25 bis < 32 kg: 4 Hartkapseln a 40 mg (160 mg)
= >32 kg: 5 Hartkapseln a 40 mg (200 mg)

Erhaltungsdosis (einmal taglich)
Beginnend 12—-24 Stunden nach der letzten Aufsattigungsdosis; alle folgenden Erhaltungsdosen:
24 + 2 Stunden nach der vorherigen Erhaltungsdosis.
o Infusionslosung
o Infusion einmal taglich:
= <37kg:5,4mg/kgi.v.
= >37kg:200 mgi.v.
oder?
e Hartkapseln®
o Verabreichung einmal taglich:
= 12 bis < 18 kg: 2 Hartkapseln a 40 mg (80 mg)
= 18 bis < 25 kg: 3 Hartkapseln a 40 mg (120 mg)
= 25 bis < 32 kg: 4 Hartkapseln a 40 mg (160 mg)
= >32 kg: 5 Hartkapseln a 40 mg (200 mg)

Ein Wechsel zwischen intravendser und oraler Darreichungsform ohne Dosisanpassung war fiir
Patientinnen und Patienten zwischen 6 und < 18 Jahren und = 12 kg jederzeit maoglich.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Intervention

Dosisanpassungen

Die mg/kg-Dosis sollte wahrend der gesamten Studiendauer konstant gehalten werden. Dosiserh6hungen
oder -reduktionen waren nicht erlaubt. Lediglich bei substantiellen Gewichtsverdanderungen sollte die
Anzahl an Kapseln fiir die orale Dosierung anhand der Vorgaben zur Dosierung erneut gepriift werden.

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation

e Maximal vorgegebene Behandlungsdauer in der Studie war erreicht:

o |A: maximal 84 Tage.
o Mukormykose: maximal 180 Tage.

o Prifarztlich festgestellter Behandlungserfolg nach 3 im Studienprotokoll vorgegebenen Kriterien:

o Klinisches Ansprechen (Abklingen oder partielles Abklingen infektionsbedingter klinischer
Symptome und korperlicher Befunde)
und

o mykologisches Ansprechen (mykologische Eradikation oder vermutete Eradikation)
und

o radiologisches Ansprechen (Verbesserung seit dem Screening oder, bei durch andere Methoden
bestatigte IFI, keine radiologischen Anzeichen beim Screening).

e Entzug der Einverstandniserklarung.

e Jegliche klinische UE, Laborabweichungen oder bei Krankheiten, die wahrend der Studie auftreten,
die nach Meinung des arztlichen Personals darauf hinweisen, dass eine Fortsetzung der Behandlung
nicht im Interesse der/des Teilnehmenden ist.

o Auftreten einer systemischen IRR wie Hypotonie, Dyspnoe, Schiittelfrost, Schwindel, Parasthesie und
Hypodsthesie wahrend oder kurz nach der intravenésen Verabreichung des Studienmedikaments. Im
Falle einer IRR sollte die Infusion sofort gestoppt und die Behandlung abgesetzt werden. Waren die
Symptome der IRR mild, konnte die Patientin /der Patient nach Ermessen des &rztlichen Personals
mit der Studie fortfahren.

e Auftreten einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion (ohne alternative Atiologie) oder schweren
Hautreaktionen, wie Anaphylaxie oder das Stevens-Johnson-Syndrom, sowie es bei der Behandlung
von anderen Azolen berichtet wird.

Entscheidung des arztlichen Personals.

Schwangerschaft.

Lost-to-Follow-up.

Bei Anstieg der Leberenzyme:

o ALT oder AST > 8 x ULN.

o ALT oder AST > 5 x ULN fiir mehr als 2 Wochen.

o ALT oder AST > 3 x ULN und Gesamtbilirubin > 2 x ULN oder INR > 1,5 (falls INR anwendbar/
bewertbar ist).

o ALT oder AST >3 x ULN mit Auftreten von Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen oder Empfind-
lichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber, Hautausschlag und/oder Eosinophilie (> 5 %).

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Einnahme von starken Cytochrom-P450 (CYP3A4)-Inhibitoren oder -Induktoren wie Ketoconazol,
hochdosiertes Ritonavir, Rifampin/Rifampizin, langwirksame Barbiturate (z. B. Phenytoin),
Carbamezipin und Johanniskraut.
e Andere systemische Antimykotika.

Erlaubte Begleitmedikation
Weitere medikamentdse (z. B. Schmerzmittel) und nicht-medikament&se Therapien (z. B. Vitamine,
Heilkrauter) bei entsprechender Indikation und nach Riicksprache mit dem &rztlichen Personal.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Gem3R den Angaben des pU im Dossier wurde im Rahmen des Zulassungsprozesses die verwendete Dosierung von
Isavuconazol fiir die Fachinformationen geringfiigig angepasst: a) Mindestgewicht fur Hartkapsel-Einnahme (Studie
9766-CL-0107 vs. Fachinformation: 12 kg vs. 16 kg); b) Gewicht zur Dosis-Diskriminierung bei intravendser Gabe
(Studie 9766-CL-0107 vs. Fachinformation: <37 kg/>37 kg vs. <37 kg/>37kg; fur Kinder im Alter von 1 bis
< 3 Jahren wurde die intravenése Dosierung aufgrund pharmakokinetischer Eigenschaften auf 8,1 mg/kg erhéht. Der
Anteil der 1 bis < 3-Jahrigen betrug in der Studie 9766-CL-0107 13 % (4/31).

2 Die abweichenden Cut-off-Werte von 32 kg und 37 kg fiir die orale bzw. intravendse Darreichung sind durch die
Bioverfiigbarkeit der unterschiedlichen Darreichungsformen bedingt.

3 Nach prifarztlichem Ermessen konnten Patientinnen und Patienten ab 6 bis < 18 Jahren und einem Kérpergewicht
von mind. 12 kg das Studienmedikament entweder als Infusion oder als Hartkapsel verabreicht bekommen.

4 Bei oraler Therapie mussten ambulant behandelte Patientinnen und Patienten wéchentlich in die Klinik kommen,
um neue Hartkapseln zu erhalten.

Abkilrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; IFl: Invasive Pilzinfektion; IA: Invasive
Aspergillose; INR: International Normalized Ratio; IRR: Infusionsbedingte Reaktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studienbericht, das
Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend
wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie (siehe
Tabelle 2) wurden einer Prifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht
gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patientenrelevant
bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 6 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammen-
fassend dar.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie 9766-CL-0107

Endounkt Kategorie Beriicksichtigungim | Beriicksichtigung in
P Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtmortalitat? Mortalitat Ja Ja
Gesamtansprechen? Erganzend Erganzend
Klinisches Ansprechen Ja Erganzend
- Morbiditat — —

Mykologisches Ansprechen Erganzend Erganzend
Radiologisches Ansprechen Ja Ergdnzend
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

1 Gesamtmortalitit zu Tag 42" ist der primare Wirksamkeitsendpunkt.

2 per kombinierte Endpunkt ,Gesamtansprechen” besteht aus den Einzelkomponenten , Klinisches Ansprechen®,
,Mykologisches Ansprechen” und Radiologisches Ansprechen. Der pU hat das klinische und das radiologische
Ansprechen als patientenrelevant eingestuft, nicht aber das mykologische Ansprechen. Mit der Begriindung, ein
umfassendes Bild Gber den Behandlungserfolg zu erhalten, erfolgte im Dossier eine supportive Darstellung des
Gesamtansprechens sowie des mykologischen Ansprechens.

Abkilrzungen: pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat
Der Endpunkt ,,Gesamtmortalitdt” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Todesfalle jeglicher Ursache sollten kontinuierlich liber die gesamte Behandlungsdauer (bis zu
Tag 84 fur Patientinnen und Patienten mit IA und bis zu Tag 180 fiir Patientinnen und Patienten
mit Mukormykose) dokumentiert werden.

Die Gesamtmortalitat bis Behandlungsende (EOT), Tag 42 und Tag 84 wurde berechnet, indem die
Anzahl der Todesfélle zum jeweiligen Zeitpunkt durch die Gesamtzahl der Personen, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatte, dividiert wurde. Jeder Tod, der nach der ersten
Dosis des Studienmedikaments bis inklusive EOT bzw. Tag 42 und Tag 84 eintrat, wurde beriick-
sichtigt. Gemal SAP sollten Patientinnen und Patienten, die an oder vor diesen Zeitpunkten Lost-
to-Follow-up waren, als Todesfille gewertet werden. Im Studienbericht allerdings wurde diese
Regel revidiert, sodass Personen ohne verifizierten Vitalstatus als ,unbekannter Vitalstatus”
gezahlt werden sollten. Fir die Berechnung der Gesamtmortalitdtsrate Gber die Zeit bis zu den
jeweiligen Bewertungszeitpunkten nach der Kaplan-Meier-Methode wurden Personen ohne
gemeldeten Tod zum Tag ihrer letzten Visite zensiert.

,Gesamtmortalitdt zu Tag 42" war fiir beide Indikationen als der primare Wirksamkeitsendpunkt
spezifiziert, die Gesamtmortalitdtsraten zu den anderen Zeitpunkten als sekundare Endpunkte.

Bewertung

Eine Verifizierung des Vitalstatus von teilnehmenden Personen, die zu den Visiten nicht kontaktiert
werden konnten (z. B. durch behandelnde Arzte, Krankenhausakten, Kontaktpersonen, Einwohner-
meldeamter), war im Studienprotokoll nicht vorgesehen. Unklar ist, warum zu den Follow-up-
Visiten, welche 30 und 60 Tage nach EOT stattfinden sollten, eine regelhafte Dokumentation des
Vitalstatus nicht vorgesehen war.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Validitat

Es ist nicht ersichtlich, dass zur Verifizierung des Vitalstatus auf mehrere unterschiedliche Quellen
(z. B. behandelnde Arzte, Krankenhausakten, Kontaktpersonen, Einwohnermeldedmter) zuriick-
gegriffen werden sollte. Vor dem Hintergrund, dass gemal Flow-Chart der Studie 28 der 31 in die
Studie eingeschlossenen Personen den 60-Tage-Follow-up nach EOT komplettiert hatten, und fiir 3

als verstorben klassifizierte Personen eine Todesursache dokumentiert wurde, wird die Erhebung
der ,42-Tage-Gesamtmortalitat” und der ,EOT-Gesamtmortalitdt” dennoch als valide eingeschatzt.

Fir den Endpunkt ,, EOT-Gesamtmortalitdt” ist einschrankend festzuhalten, dass das Studienprotokoll
zwar eine maximale Behandlungsdauer vorsah sowie Kriterien fiir eine erfolgreiche Behandlung,
bei deren Erfillung die Studienbehandlung beendet werden konnte. Kriterien fiir Abbruch der
Studienmedikation / Wechsel auf alternative Therapien aufgrund von fehlendem Ansprechen /
mangelnder Wirksamkeit waren allerdings nicht definiert. Dies war den Prifarztinnen und Prif-
arzten Uberlassen. Zusatzlich war ein Behandlungsabbruch aufgrund verschiedener weiterer
Faktoren (siehe Tabelle 5) moglich. Die daraus resultierende Variabilitat der Behandlungsdauer (fir
Patientinnen und Patienten mit IA lag diese zwischen 2 und 99 Tagen) erschwert die Interpretier-
barkeit der Gesamtmortalitdt zum Behandlungsende. Daher wird die , EOT-Gesamtmortalitat”
ergdnzend dargestellt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Die im Studienbericht gegeniiber dem SAP revidierte Zensierungsregel fiir Personen, die Lost-to-
Follow-up waren, wird als adaquat angesehen.

Unklar ist die Validitat der Erhebung der ,84-Tage-Gesamtmortalitdt”, da der Vitalstatus von
Personen, bei denen die Behandlung vor Tag 24 erfolgreich beendet oder abgebrochen wurde, bei
einem vorgesehenen maximalen Follow-up von 60 Tagen nicht mehr erfasst werden sollte (der letzte
geplante Follow-up fiir diese Personen fand vor Tag 84 statt). So fehlten in der Auswertung zur 84-
Tage-Gesamtmortalitdt 8 Personen (26 %) der Gesamtstichprobe. Da sowohl bei Therapieerfolg als
auch bei unerwiinschten Ereignissen oder mangelnder Wirksamkeit die Behandlung mit Isavuconazol
frihzeitig beendet wurde (und damit die Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt ,Gesamtmortalitat”
vor Tag 84 enden konnte), liegt hier eine informative Zensierung vor. Die ,84-Tage-Gesamt-
mortalitat” wird somit aufgrund der eingeschrankten Validitat der Erhebung nicht dargestellt.

2.3.2 Morbiditat

Gesamtansprechen

Der Endpunkt ,,Gesamtansprechen” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Patienten-
relevanz und unklarer Validitat ergénzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

»,Gesamtansprechen”ist als ein kombinierter Endpunkt operationalisiert, welcher aus den Kompo-
nenten , Klinisches Ansprechen”, ,,Mykologisches Ansprechen” und ,,Radiologisches Ansprechen”
besteht. Die Dokumentation von klinischen, mykologischen und radiologischen Erhebungen, Tests
und Prozeduren zur Bewertung der Einzelkomponenten erfolgte fortlaufend wahrend der
gesamten Behandlungsdauer.

Die Auswertung des Endpunkts ,,Gesamtansprechen” erfolgte fiir die Zeitpunkte EOT, Tag 42 und
Tag 84 und basierte auf der Beurteilung durch das AC. Dabei war eine Bewertung lber das EOT
hinaus nicht vorgesehen, d. h. fiir Personen, deren Behandlung vor Tag 42 oder Tag 84 endete,
wurde das Gesamtansprechen (sowie auch die einzelnen Komponenten) zu Tag 42 bzw. Tag 84
nicht bewertet.

Die Mitglieder des AC waren weder Beschiftigte des Studiensponsors noch anderweitig Mitglieder
des Daten- und Sicherheitsiiberwachungsausschusses.

Grundlage flr die Beurteilung des AC waren die im eCRF fiir jede teilnehmende Person gemeldeten
Daten. Da das AC keinen Kontakt zu den Kindern und Jugendlichen hatte und die Teilkomponente
,Klinisches Ansprechen” nicht sinnvoll bewerten konnte, sollte das AC zur Beurteilung des Gesamt-
ansprechens die prifarztliche Dokumentation der klinischen Anzeichen und Symptome sowie der
korperlichen Befunde heranziehen.

Das ,,Gesamtansprechen” wurde als ,,Erfolg” bewertet, wenn alle 3 Einzelkomponenten als erfolgreich
eingestuft wurden (ausfihrliche Beschreibung der Operationalisierung und Erfolgskriterien der
einzelnen Komponenten s. u.). Dabei wurde eine Unterteilung in ,Vollstandiger Erfolg” und
,Teilweiser Erfolg” vorgenommen, wobei die Studienunterlagen keine nahere Spezifizierung der
Kategorie ,Teilweiser Erfolg” enthalten. ,Versagen” lag vor bei Stabilitdt der Einzelkomponenten
oder Progression. Sofern eine der Einzelkomponenten nicht ausgewertet wurde, wurde das Gesamt-
ansprechen als ,,nicht auswertbar” eingestuft.

Bewertung

Die Operationalisierung ist in Bezug auf die Erhebungen, Tests und Prozeduren Gberwiegend
nachvollziehbar beschrieben.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Die Ableitung der Ansprechkategorien auf Basis der Befunde / Ergebnisse der Erhebungen, Tests
und Prozeduren ist hingegen nicht ausreichend beschrieben. Standardisierte Vorgaben fiir Art und
Haufigkeit der Erhebungen, Tests und Prozeduren liegen nicht vor. Aufgrund der komplexen diagnos-
tischen und therapeutischen Situation in den vorliegenden Anwendungsgebieten erscheint das
prifarztliche Ermessen fir die Initiierung von Erhebungen, Tests und Prozeduren angemessen.
Dabei ist allerdings von einer grofReren Varianz in der Verfiigbarkeit von Daten zu den Teilkompo-
nenten des Gesamtansprechens auszugehen. Unklar bleibt, wie mit zeitlichen Schwankungen im
Abstand zwischen der letzten klinischen, mykologischen und radiologischen Befunderhebung zu den
Bewertungszeitpunkten EOT, Tag 42 und Tag 84 umgegangen wurde. Mindestabstande zwischen
Befunderhebung und Bewertungszeitpunkt und Entscheidungsregeln bei diskrepanten Befundenim
zeitlichen Verlauf konnten nicht identifiziert werden.

Fir Symptome, welche zu der Teilkomponente ,,Klinisches Ansprechen” gehdren, ist die Operationali-
sierung nicht ausreichend beschrieben (s. u.). Die Abgrenzung der Kategorie ,Teilweiser Erfolg”
von der Kategorie ,Versagen” ist nicht beschrieben.

Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz der Teilkomponenten , Mykologisches Ansprechen” und , Radiologisches
Ansprechen” ist unklar (s. u. flir weitere Ausfihrungen zur Operationalisierung und Patienten-
relevanz dieser beiden Endpunkte).

Allerdings kann ohne gleichzeitig eingetretenes klinisches Ansprechen weder das radiologische
noch das mykologische Ansprechen den Erfolg fiir den Endpunkt ,,Gesamtansprechen” bestimmen.

Die Bedeutung des Endpunkts ,,Gesamtansprechen” sowie der Einzelkomponenten fiir die Therapie-
steuerung ist in der vorliegenden Studie unklar. Es wurden zwar Kriterien vorgegeben, welche die
Prifarztinnen und Priifarzte bei der Beurteilung des Therapieerfolgs, bei dem die Therapie mit dem
Studienmedikament beendet werden konnte, unterstiitzen sollten. Diese hatten aber keinen
bindenden Charakter. Kriterien fiir einen vorzeitigen Abbruch der Therapie mit Isavuconazol bzw.
Umstellung auf eine andere antifungale Therapie basierend auf einem ungeniigendem Gesamt-
ansprechen oder ungeniligendem Erfolg bei einer der Teilkomponenten innerhalb eines bestimmten
Zeitraums nach Behandlungsbeginn konnten nicht identifiziert werden.

Somit wird die Patientenrelevanz des kombinierten Endpunkts ,Gesamtansprechen” insgesamt
als unklar bewertet.

Validitat

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, welcher aus den Komponenten ,Klinisches
Ansprechen”, ,Mykologisches Ansprechen” und ,,Radiologisches Ansprechen” besteht.

Aufgrund der geringen Standardisierung beziiglich Art und Haufigkeit der Erhebungen, der fehlenden
Vorgaben bei der Beriicksichtigung unterschiedlicher Erhebungszeitpunkte und mdglicher
diskrepanter Befunde sowie der unklaren Validitat der 3 Teilkomponenten (s. u. Beschreibung
dieser Teilkomponenten) wird die Validitdt dieses Endpunkts als unklar bewertet.

Da in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit ,nachgewiesener oder wahrscheinlicher 1A
(N =12) aufgrund einer Behandlungsdauer unter 42 Tagen fir lediglich 50 % (N = 6) das ,,Gesamt-
ansprechen zu Tag 42“ und fir weniger als 50 % (N =5) das , Gesamtansprechen zu Tag 86“
beurteilt wurde, wird lediglich das ,,Gesamtansprechen zum EOT" ergdanzend dargestellt.

Allerdings ist beim ,,Gesamtansprechen zum EOT“ zu beachten, dass die tatsachliche Behandlungs-
dauer stark variierte (die Behandlungsdauer lag im Anwendungsgebiet ,,IA“ zwischen 2 und 99 Tagen).
Das Studienprotokoll sah lediglich eine maximale, aber keine minimale Behandlungsdauer vor. Es
wurden zwar einige Abbruchkriterien im Studienprotokoll definiert (siehe Tabelle 5), fiir einen
Abbruch der Behandlung aufgrund fehlenden Ansprechens wurden allerdings keine standardi-
sierten Vorgaben gemacht.
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Klinisches Ansprechen

Der Endpunkt ,Klinisches Ansprechen” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Validitat
als Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts ,,Gesamtansprechen” erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein erfolgreiches klinisches Ansprechen war definiert als das Abklingen aller infektionsbedingten
Anzeichen und Symptome oder das partielle Abklingen infektionsbedingter klinischer Symptome
und korperlicher Befunde. Darunter fielen laut Dossier Symptome wie Fieber, Dyspnoe, Bluthusten,
produktiver und nicht produktiver Husten, Nasenausfluss, Pleuraschmerz, Pleurareiben oder
erythematdse Papeln oder Knotchen.

Eine Schweregradbeurteilung oder Beurteilung der Verbesserung / Verschlechterung der Sympto-
matik erfolgte nicht.

Ebenfalls fortlaufend sollten medizinische (im Freitext) sowie chirurgische Eingriffe dokumentiert
werden. Beim Screening und zu allen Studienvisiten sowie vor und nach Infusionen sollten Vital-
parameter dokumentiert werden, dazu zahlten Kérpertemperatur, Blutdruck und Puls. Eine korper-
liche Untersuchung sollte beim Screening und zu EOT erfolgen, korperliche Untersuchungen aufSer-
halb dieser geplanten Studienvisiten sollten ebenfalls dokumentiert werden. Abnorme Befunde im
Follow-up, welche eine Verschlechterung gegeniiber Baseline darstellten, sollten als ,Unerwiinschte
Ereignisse” dokumentiert werden.

Die Einschatzung des klinischen Ansprechens erfolgte durch die Prifarztin / den Priifarzt anhand
der Kategorien, welche den Kategorien der Einschatzung des AC entspricht:
e Erfolg

o Vollstandig: Abklingen aller infektionsbedingten Symptome und korperlichen Befunde.

o Teilweise: Abklingen zumindest einiger infektionsbedingter Symptome und kérperlichen
Befunde.

e Versagen

o Stabil: Geringe oder keine Veranderungen in infektionsbedingten Symptomen und koérper-
lichen Befunden.

o Progression: Verschlechterung oder Neuauftreten von infektionsbedingten Symptomen
und korperlichen Befunden, oder Notwendigkeit von alternativer systemischer antifungaler
Therapie.

¢ Nicht auswertbar
o Keine Bewertung oder keine klinischen Anzeichen oder Symptome zu Studienbeginn.

Die Bewertung des Endpunkts , Klinisches Ansprechen” durch das AC basierte auf der Dokumentation
der Symptome, Anzeichen und kérperlichen Befunde durch die Priifarztinnen und Prifarzte, da
die Mitglieder des AC aufgrund des fehlenden Kontakts zu den Kindern und Jugendlichen das
klinische Ansprechen nicht sinnvoll bewerten konnten.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte fur die Zeitpunkte EOT, Tag 42 und Tag 84. Dabei war eine
Bewertung Uber das EOT hinaus nicht vorgesehen, d. h. fiir Personen, deren Behandlung vor
Tag 42 oder Tag 84 endete, wurde das klinische Ansprechen zu Tag 42 bzw. Tag 84 nicht bewertet.

Bewertung

Es ist in den Studienunterlagen nicht explizit beschrieben, ob die Vitalparameter zur Bewertung
des klinischen Ansprechens herangezogen werden sollten, und welche korperlichen Befunde und
medizinischen und chirurgischen Eingriffe mit in die Bewertung einflieen sollten. Die Abgrenzung
der Kategorien ,Teilweiser Erfolg” (Abklingen zumindest einiger infektionsbedingter Symptome
und korperlicher Befunde) und ,,Stabile Symptomatik — Versagen“ (geringe [...] Veranderungen)
ist nicht eindeutig.
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Standardisierte Vorgaben fiir Art und Haufigkeit der Erhebungen, Tests und Prozeduren liegen
nicht vor (siehe Endpunkt ,,Gesamtansprechen®).

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Dem Endpunkt ,Klinisches Ansprechen gemal} der Priifarztinnen und Prifarzte” wird eine groRere
Aussagekraft als dem Endpunkt , Klinisches Ansprechen gemalR AC zugesprochen, da das AC keinen
direkten Kontakt zu den Patientinnen und Patienten hatte. Allerdings bestehen einige Unklarheiten
beziiglich der Erhebung und Dokumentation der Symptome und Befunde sowie der Zuschreibung als
»infektionsbedingt”. Es ist nicht ersichtlich, ob die Vitalparameter in die Beurteilung dieses Endpunkts
einflieBen sollten, und welche kérperlichen Befunde und medizinischen und chirurgischen Eingriffe.
Ferner sind die Auswertungskategorien ,Teilweiser Erfolg” und , Versagen” nicht eindeutig vonein-
ander abgrenzbar. Die Validitat des Endpunkts ,,Klinisches Ansprechen” wird als unklar bewertet.

Die Ergebnisse des Endpunkts werden fiir den Zeitpunkt EOT erganzend dargestellt.

Mykologisches Ansprechen

Der Endpunkt ,Mykologisches Ansprechen” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer
Patientenrelevanz und Validitat als Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts ,Gesamt-
ansprechen” erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein Erfolg im mykologischen Ansprechen war definiert als eine (anzunehmende) Beseitigung des
Erregers. Das mykologische Ansprechen ist neben dem klinischen und radiologischen Ansprechen
auch eine Teilkomponente des Endpunkts ,,Gesamtansprechen®.

Die Bewertung des mykologischen Ansprechens erfolgt durch entsprechende Tests. Wahrend der
Studienbehandlung sollen alle Tests dokumentiert werden, die durchgefiihrt wurden, um Verande-
rungen gegeniiber dem Ausgangswert nachzuweisen oder den Status der Pilzinfektion zu bewerten,
wie z. B. mykologische Nachweise von Pilzkulturen oder Histologieergebnisse (positiv und negativ)
von der betreffenden Infektionsstelle oder einer neuen Stelle, eine neue Pilzinfektion, Verdnde-
rungen der klinischen Anzeichen und Symptome, einschlief3lich radiologischer Befunde, die fiir die
behandelte Pilzinfektion relevant sind, sowie alle durchgefiihrten serologischen Marker (Serum-
Galactomannan (GM)) und alle chirurgischen Verfahren (wie z. B. chirurgisches Debridement,
Amputation usw.). Negative Ergebnisse von Tests, die das Abklingen der Infektion belegen, sollen
ebenfalls dokumentiert und im eCRF erfasst werden.

Pilzisolate aller im Verlauf der Studie in den lokalen Studienzentren angelegten Kulturen mit
positivem Pilzbefund sollten aufbewahrt werden und die Pilz-Spezies und -Gattung sowie die In-
vitro-lsavuconazol-Empfindlichkeit durch ein Referenzlabor bestatigt werden. Die Ergebnisse des
Referenzlabors sollten nicht vor Studienende verfligbar sein.

Das mykologisches Ansprechen wurde sowohl von der Prifarztin / dem Prifarzt als auch durch
das AC beurteilt.
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Prifarztliches mykologisches Ansprechen:
e Erfolg
o Eradikation
oder
o mutmalliche Eradikation.
e Versagen
o Persistenz
oder
o mutmalliche Persistenz.
¢ Nicht auswertbar
o Unbestimmt
oder
o keine nachfolgenden mykologischen Ergebnisse verfiigbar.

Ansprechen gemald der Einschatzung des AC:
e Erfolg
o Eradikation: Kein Wachstum des urspriinglichen Erregerorganismus (zu Baseline, auf der
Kultur oder mittels histologischer/zytologischer Untersuchung festgestellt auf der Post-
Baseline-Kultur (nach 7 Tagen) und/oder histologischer/zytologischer Untersuchung).
oder
o MutmaRBliche Eradikation: Fehlende Post-Baseline-Dokumentation der Eradikation des
urspringlichen verursachenden Organismus zu Baseline UND Verschwinden aller oder
einiger klinischer Symptome / physikalischer Befunde.
e Versagen
o Persistenz: Fortbestehen des urspriinglichen Erregerorganismus, der bei Studien-
beginn kultiviert oder histologisch/zytologisch identifiziert wurde.
oder
o MutmaRBliche Persistenz: Fehlende Post-Baseline-Dokumentation des Fortbestands
des urspriinglichen Erregerorganismus zu Baseline UND kein Verschwinden oder
Verschlechterung von klinischen Symptomen / physikalischer Befunde.
¢ Nicht auswertbar
o Keine mykologische Evidenz.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte fur die Zeitpunkte EOT, Tag 42 und Tag 84.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Nicht beschrieben ist das Erfordernis der
Bestdtigung des negativen Befunds bei entsprechendem Erfolg bzw. mykologischem Ansprechen.
Dies sei im vorliegenden Anwendungsgebiet schwierig, da bestimmte Eingriffe oder Tests nicht ohne
weiteres zu wiederholen seien oder Nachweise aus nicht-sterilen Korperflissigkeiten wegen
moglicher Kontamination nicht interpretierbar [12]. Nicht klar definiert ist zudem, 1) ob bei Vorliegen
der definierten Eradikation klinische Symptome weiter bestehen konnten oder nicht bestehen
sollten (siehe auch Definition mutmaRliche Eradikation) und 2) der Unterschied zwischen ,kein
Wachstum® (Eradikation) und ,,Fortbestehen” (Persistenz) des urspriinglichen Erregerorganismus.
Unklar ist, wie mit méglicherweise diskrepanten Ergebnissen aus den lokalen Laboren im Vergleich
zum Zentrallabor umgegangen wurde.
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Patientenrelevanz

Die Bewertung des Endpunkts erfolgt einerseits auf Basis mikrobiologischer Laborparameter,
welche nicht per se patientenrelevant sind. Eine entsprechende Surrogatvalidierung wurde nicht
identifiziert. Darliber hinaus sollen bei mutmallicher Eradikation alle oder einige klinische
Symptome / physikalische Befunde verschwunden sein, was als patientenrelevant zu bewerten ist.
Da nicht klar definiert ist, ob sowohl der histologische/zytologische Nachweis als auch das
Verschwinden der klinischen Symptome / physikalischen Befunde fiir eine Eradikation vorliegen
missen, wird die Patientenrelevanz des Endpunkts insgesamt mit unklar bewertet. Als Einzel-
komponente des Gesamtansprechens wird der Endpunkt ,,Mykologisches Ansprechen” erganzend
berichtet.

Validitat
Die Erhebung der Laborparameter wird grundsatzlich als valide eingeschatzt. Nicht-sterile
Korperflissigkeiten konnten aufgrund mdglicher Kontamination nicht interpretierbar sein. Die

diagnostische Giite der mikrobiologischen Tests fiir den Nachweis des Ansprechens/der
Eradikation des verursachenden Organismus ist unklar.

Standardisierte Vorgaben flir Art und Haufigkeit der Erhebungen, Tests und Prozeduren liegen
nicht vor (siehe Endpunkt ,,Gesamtansprechen”). Hinzu kommt, dass zur Beurteilung der mutmaR-
lichen Persistenz/Eradikation des Erregers das ,Klinische Ansprechen” mitbertcksichtigt werden
sollte. Die Validitat des Endpunkts ,Mykologisches Ansprechen” wird daher als unklar bewertet.

Die Ergebnisse des Endpunktes werden fir den Zeitpunkt EOT erganzend dargestellt.

Radiologisches Ansprechen

Der Endpunkt ,,Radiologisches Ansprechen” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer
Patientenrelevanz und Validitat als Einzelkomponente des kombinierten Endpunkts ,Gesamt-
ansprechen” erganzend dargestellt.

Operationalisierung

Beschreibung

Uber den gesamten Studienverlauf sollten bildgebende Verfahren (je nach infizierter Kérperregion
z. B. MRT oder CT) zur Verlaufsdiagnostik eingesetzt werden.

Radiologische Nachweise einer Pilzerkrankung an der infizierten Korperstelle sollten, wie alle
anderen Tests, in das eCRF eingetragen werden.

Das radiologische Ansprechen wurde sowohl von der Prifarztin bzw. vom Prifarzt als auch durch
das AC beurteilt.

Prifarztliches radiologisches Ansprechen:
e Erfolg
o 290 % Verbesserung
o 250 % bis < 90% Verbesserung
o 225 % bis 50 % Verbesserung (nur fiir Tag 42)
e \Versagen
o <25 % Verbesserung zu einem beliebigen Zeitpunkt.
o Keine Anzeichen oder radiologische Aufnahmen.
¢ Nicht auswertbar
o Ergebnisse nicht auswertbar.
o Keine radiologischen Daten verfiigbar.
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Ansprechen gemaf der Einschatzung des AC:
e Erfolg
o Komplett: > 90 % Verbesserung.
o Partiell: Mindestens < 25 % Ansprechen an Tag 42 und mindestens 50 % bis Tag 84.
e Versagen
o Stabil: Geringfiigige oder keine Veranderung der radiologischen Anomalien im Zusammen-
hang mit der IFD, aber keine Anzeichen eines Fortschreitens.
o Progression: Verschlechterung oder neue radiologische Anomalien im Zusammenhang
mit dem institutionellen Prifungsausschuss.
¢ Nicht auswertbar
o Keine Post-Baseline-Radiologie: Kein radiologischer Ausgangsbefund mit radiologischem
Krankheitsnachweis nach der Erstuntersuchung verfiigbar.
o Radiologie: Radiologie zu Studienbeginn nicht anwendbar.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte fiir die Zeitpunkte EOT, Tag 42 und Tag 84.

Bewertung

Der Nachweis einer Pilzinfektion erfolgt einerseits durch Anlegen einer Pilzkultur (Gewebeproben,
Blut) und mittels Mikroskopie. Zusatzlich werden bildgebende Verfahren, je nach infizierter
Korperregion MRT oder CT, eingesetzt. Die Art und die Haufigkeit der eingesetzten bildgebenden
Verfahren wird in der Studie 9766-CL-0107 nicht beschrieben, sodass unklar ist, welche bild-
gebenden Nachweise fiir die Bewertung des radiologischen Ansprechens herangezogen wurden.

Patientenrelevanz

Ein Progress oder die Verbesserung des Gesundheitszustands, festgestellt durch bildgebende
Verfahren ohne Beriicksichtigung der fur die Patientin / den Patienten spuirbaren Symptomatik, wird
als nicht unmittelbar patientenrelevant erachtet. Der pU legt keine Nachweise vor, die das radiolo-
gische Ansprechen als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt validieren. In Kombination
mit dem klinischen und mykologischen Ansprechen haben radiologische Nachweise, je in Abhangig-
keit von der infizierten Korperregion / dem infizierten Organ, eine besondere Relevanz fiir die
initiale und die Verlaufsdiagnostik [1,5]. Als Einzelkomponente des Gesamtansprechens wird der
Endpunkt ,,Radiologisches Ansprechen” erganzend berichtet.

Validitat

Die Beurteilung der radiologischen Befunde durch das AC anhand der bildgebenden Verfahren wird
grundsatzlich als valide eingeschatzt. Standardisierte Vorgaben fiir Art und Haufigkeit der Verfahren
liegen allerdings nicht vor und die tatsachliche Durchfiihrung in der Studie 9766-CL-0107 ist nicht
detailliert beschrieben, sodass unklar ist, welche bildgebenden Nachweise fiir die Bewertung des
radiologischen Ansprechens herangezogen wurden und wie groR die Varianz in der Durchfiihrung

zwischen den Teilnehmenden und/oder Studienzentren war. Die Validitat des Endpunkts ,,Radiolo-
gisches Ansprechen” wird daher als unklar bewertet.

Die Ergebnisse des Endpunkts werden fiir den Zeitpunkt EOT ergdanzend dargestellt.

2.3.3 Lebensqualitat
Es wurden keine Endpunkte der Kategorie , Lebensqualitdt” in der Studie 9766-CL-0107 erhoben.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei
einer Person, der ein Studienmedikament verabreicht wurde, und das nicht notwendigerweise in
einem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung stehen muss. Ein UE konnte daher jedes
unglinstige und unbeabsichtigte Zeichen (einschlieflich eines anormalen Laborbefunds), Symptom
oder Krankheit (neu oder verschlimmert) sein, das zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels
verbunden war, unabhangig davon, ob dieses als mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehend
betrachtet wurde oder nicht.

Zur Ermittlung von Ereignissen, die mit den Studienverfahren in Zusammenhang stehen und zu einer
Anderung der Durchfiihrung der Studie fiihren kénnen, wurden die UE auch dann erhoben, wenn
eine Person keine Behandlung mit dem Studienmedikament erhalten hatte. Die Erfassung von UE
begann ab Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis 60 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments bzw. bis zur Feststellung eines Screeningfehlers. Die letzte Dosis des Studien-
medikaments ist gleichbedeutend mit EOT und war fiir Studienteilnehmende mit Mukormykose auf
maximal 180 Tage, fir Studienteilnehmende mit IA auf maximal 84 Tage festgesetzt.

Jedes UE, das wahrend oder nach Abbruch der Studie auftrat, wurde so lange nachbeobachtet, bis
es abgeklungen war, bis es als klinisch nicht mehr bedeutsam eingestuft wurde oder bis es derart
chronisch geworden ist, dass es von der Prifarztin bzw. dem Priifarzt vollstandig charakterisiert
werden konnte. Wenn sich ein UE, Uber den im Prifplan festgelegten Beobachtungszeitraum
hinweg, von einem UE (bis 60 Tage nach letzter Dosis des Studienmedikaments) zu einem schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignis (SUE) entwickelte oder wenn die Prifarztin bzw. der Prifarzt
von einem UE bzw. SUE, einschlieRlich Tod, erfuhr und der Ansicht war, dass ein Zusammenhang
mit der Einnahme des Studienmedikaments / der Studienteilnahme vorlag, war die Priifarztin bzw.
der Prifarzt dazu verpflichtet, den Sponsor unverziiglich zu benachrichtigen.

Alle UE wurden gemaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 23.0) kodiert.

Ein UE galt als ,,schwerwiegend”, wenn es nach Ansicht des arztlichen Priferpersonals oder des
Sponsors zu einem der folgenden Ereignisse fiihrte:

e Zum Tod.

e Nach Ansicht des medizinischen Prifpersonals den Patienten oder die Patientin in unmittel-
bare Lebensgefahr bringt (lebensbedrohliches Ereignis). Dies gilt nicht fir UE, die, wenn sie
in einer schwereren Form aufgetreten waren, méglicherweise zum Tod gefiihrt hatten.

e Zu einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung/Invaliditdt oder eine erhebliche
Beeintrachtigung der Fahigkeit, normale Lebensfunktionen auszuiben.

e Zu einer kongenitalen Anomalie / einem Geburtsfehler.

e Einen stationaren Krankenhausaufenthalt erforderte (aufler bei geplanten Eingriffen, wie
sie in der Studie erlaubt waren) oder eine Verlangerung des Krankenhausaufenthalts
(auRer wenn die Verlangerung des geplanten Krankenhausaufenthalts nicht durch ein UE
verursacht war). Ein Krankenhausaufenthalt fiir Behandlung/Beobachtung/Untersuchung
aufgrund eines UE war als schwerwiegend zu betrachten.

e Andere medizinisch bedeutsame Ereignisse: Bei der Entscheidung, ob eine beschleunigte
Meldung in anderen Situationen angemessen ist —wie z. B. bei wichtigen medizinischen Ereig-
nissen, die zwar nicht unmittelbar lebensbedrohlich sind, zum Tod oder zu einem Kranken-
hausaufenthalt fiihren, die aber eine Person gefahrden oder ein Eingreifen erfordern, um
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eines der anderen in der obigen Definition aufgeflihrten Ergebnisse zu verhindern — sollte ein
medizinisches und wissenschaftliches Urteilsvermégen angewandt werden. Diese Ereignisse,
einschlieRlich derer, die zu einer Behinderung/Invaliditat fihren konnen, wurden in der Regel
als schwerwiegend angesehen. Beispiele fir solche Ereignisse sind eine intensive Behandlung
in der Notaufnahme oder zu Hause wegen eines allergischen Bronchospasmus, Blutdyskrasien
oder Krampfe, die nicht zu einem Krankenhausaufenthalt fiihrten, oder die Entwicklung von
Drogenabhangigkeit oder Drogenmissbrauch.

Der Schweregrad der einzelnen UE wurde wie folgt bewertet:
e Mild: Keine Beeintrachtigung der normalen taglichen Aktivitaten.
e Moderat: Beeintrachtigung normaler taglicher Aktivitaten.
e Schwer: Unfdhigkeit, tagliche Aktivitaten auszufiihren.

Bewertung

Die Operationalisierung ist Gberwiegend nachvollziehbar. Ereignisse im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung sollten nicht berticksichtigt werden, es sei denn, sie waren nach prifarztlicher
Einschatzung schwerer als erwartet. Es konnte allerdings keine Auflistung von UE nach MedDRA
identifiziert werden, welche der Grunderkrankung zugerechnet werden sollten. Somit ist nicht
auszuschlielRen, dass Ereignisse der Grunderkrankung in den Auswertungen der UE beriicksichtigt
wurden.

Es ist nicht beschrieben nach welcher Klassifikation die Schweregradeinteilung der UE erfolgte;
die Einteilung wird insgesamt als sachgerecht beurteilt.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird als patientenrelevant erachtet. Die Patienten-
relevanz von Laborparametern ist unklar.

Validitat

Die Erhebung des Endpunkts ,Unerwiinschten Ereignisse” wird als valide angesehen.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte
Der Uberlebensstatus wurde zu Tag 42, Tag 84 sowie Tag 180 (nur bei Mukormykose) erfasst.

Die Morbiditatsendpunkte sowie ,,Unerwiinschte Ereignisse” wurden kontinuierlich Gber den Studien-
zeitraum bis zum Studienende, einschlieRlich Follow-up, erhoben. Studienbesuche wahrend der
Behandlungsphase waren geplant an Tag 14, 28 und 56.

Follow-up-Erhebungen erfolgten individuell 30 und 60 Tage (+ 7) nach dem jeweiligen EOT. Bei
einer maximal erlaubten Behandlungsdauer von 84 Tagen (IA) bzw. 180 Tagen (Mukormykose)
lag der finale Follow-up spéatestens bei Tag 140 (IA) bzw. Tag 240 (Mukormykose).

Das AC lieferte keine Bewertung fiir den Endpunkt ,,Gesamtansprechen” und seine Teilkomponenten
flir einen bestimmten Zeitpunkt, wenn die Studienbehandlung bereits vor diesem Zeitpunkt abge-
schlossen war. D. h., wenn das EOT einer Patientin / eines Patienten vor Tag 42 eintrat, wurde
keine AC-Bewertung fiir Tag 42 und Tag 84 vorgenommen. Fiir diese Patientinnen und Patienten
liegt folglich nur eine EOT-Auswertung vor.
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2.4 Statistische Methoden

Die Studie 9766-CL-0107 ist als einarmige Studie konzipiert. Die Studie ist abgeschlossen, berichtet
werden Ergebnisse zum finalen Datenschnitt.

Analysepopulationen

e Full Analysis Set (FAS): Alle Studienteilnehmenden, die mindestens eine Dosis Isavuconazol
erhalten haben.

e Sicherheitspopulation: entspricht dem FAS.

Wie in Kapitel 2.2 dargelegt, erfolgt in der vorliegen Nutzenbewertung fiir die Wirksamkeits-
endpunkte die Darstellung der Ergebnisse des FAS bzw. der Sicherheitspopulation getrennt fiir die
4 diagnostischen Gruppen aus dem Studienbericht (nachgewiesene oder wahrscheinliche IA;
nachgewiesene oder wahrscheinliche Mukormykose; mogliche invasive Pilzinfektion; andere IFD)
und fir die Gesamtpopulation.

Dabei ist lediglich die IA-Gruppe fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant. Die 3 anderen Gruppen
werden erganzend dargestellt. Aufgrund der schwierigen Diagnostik ist eine friihzeitige gezielte
Therapie (praemptiv oder diagnostikgesteuert) angezeigt und somit sind auch die Patientinnen und
Patienten, fiir die innerhalb der ersten 10 Tage die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevante
Diagnose ,,nachgewiesene oder wahrscheinliche IA“ nicht gestellt werden konnte, tatsachlich den
potentiellen Risiken der antimykotischen Therapie ausgesetzt. Darliber hinaus ist es moglich, dass
eine Therapie mit Isavuconazol auch fiir diese Patientengruppen einen Nutzen hat, vor allem fiir die
Gruppe mit einer moglichen IFD, bei denen ein Erreger nicht nachgewiesen werden konnte, aber
mindestens ein Wirtsfaktor und ein klinisches Anzeichen einer IFD vorhanden ist (siehe Tabelle 3).

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Die folgenden fir die Nutzenbewertung relevanten Subgruppenanalysen waren praspezifiziert:
e Alter (1 bis < 12 Jahre; 12 bis < 18 Jahre)
e Diagnostische Kategorie / Erreger (IA; Mukormykose; gemischte I1A/Mukormykose; andere)
e Infektionsherd (ad hoc, je nach Anzahl der Herde)

Laut Studienprotokoll sollte versucht werden, mindestens 5 Personen je Alterskohorte einzu-
schlieBen: 1 bis < 12 Jahre und 12 bis < 18 Jahre.

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs (N < 10 in den jeweiligen Subgruppen in der Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit IA) werden die Subgruppenanalysen fiir Alter und Infektionsherd
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen. Die Einteilung in die diagnostischen Kategorien
gemald SAP wurde nicht umgesetzt; fiir den Studienbericht wurden 4 diagnostische Gruppen
erstellt (siehe Kapitel 2.2). Die Ergebnisse zu den Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten
werden aus den im vorherigen Abschnitt benannten Griinden fiir die 3 diagnostischen Gruppen,
welche nicht der Diagnose ,,IA” entsprechen, ergianzend dargestellt.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Fir die Darstellung der Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit von Isavuconazol wurde fiir
den Studienbericht eine Einteilung in 4 diagnostische Gruppen vorgenommen, welche von den
urspringlich geplanten diagnostischen Gruppen im SAP abweicht (siehe Kapitel 2.2). Die finale
Einteilung wird als sachgerecht beurteilt.

Die Auswertungen der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erfolgten gemaR Studien-
protokoll und SAP deskriptiv.
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Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fir die Wirksamkeitsendpunkte war eine Imputation fehlender Daten nicht vorgesehen. Fehlende
Daten fiir Beginn und Ende von UE sowie Begleitmedikationen wurden imputiert, um diese einer
Visite zuordnen zu kénnen und um zu bestimmen, ob ein UE unter Behandlung mit Isavuconazol
auftrat oder nicht.

Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Die geplanten Auswertungen sind nachvollziehbar.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie 9766-CL-0107 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 7: Allgemeine Angaben; Studie 9766-CL-0107 (finaler Datenschnitt)
IFD-Kategorie
. 1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
Allgemeine Angaben oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31

FASY, n (%) 12 (100) 1(100)| 16 (100) 2(100)| 31 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 12 (100) 1(100) 16 (100) 2 (100) 31 (100)
Studienmedikation planmaRig 19 (61,3)
beendet, n (%)

Aufgrund von:

Maximale Behandlungsdauer k. A. k. A. k. A. k. A. 12 (38,7)

erreicht

Erfolgreiches Ansprechen? 7 (22,6)
Abbruch der Studien- k. A. k. A. k. A. k. A. 12 (38,7)
medikation, n (%)

Aufgrund von:

UE 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)

Tod 0 0 0 0 0

Fehlende Wirksamkeit? k. A. k. A. k. A. k. A. 4(12,9)

Lost-to-Follow-up 0 0 0 0 0

Protokollverletzung 0 0 0 0 0

Einverstandniserklarung 0 0 0 0 0

zurlickgezogen

Andere Griinde k. A. k. A. k. A. k. A. 5(16,1)
Abbruch der Studienteilnahme 3(9,7)
vor 30-Tage-Follow-up, n (%) A A A A
Aufgrund von:

Tod 3(9,7)
Abbruch der Studienteilnahme 3(9,7)
vor 60-Tage-Follow-up, n (%) A A A A
Aufgrund von:

Tod 3(9,7)
Mediane Behandlungsdauer, 49,5(2;99)| 15,0 (15; 15)| 69,0(6;181)| 5,5 (5; 6)| 55,0 (2; 181)
Tage (min; max)

Mediang Beobachtungsdauer, A, A, A A A,
Tage (min; max)

Y Definition, siehe Kapitel 2.4.

2 prisfarztlich festgestellter Behandlungserfolg (s. Tabelle 5 fiir die Kriterien, nach denen laut Studienprotokoll eine
Behandlung mit der Studienmedikation Isavuconazol in der Studie 9766-CL-0107 beendet werden konnte). Der prif-
arztlich festgestellte Behandlungserfolg ist nicht identisch mit dem vom AC beurteilten Endpunkt ,,Gesamtansprechen”

(s. Kapitel 2.3.2 und Tabelle 11).

3 Standardisierte Kriterien fiir einen Abbruch der Behandlung aufgrund von fehlender Wirksamkeit waren im Studien-

protokoll nicht benannt.

Abkilrzungen: AC: Unabhangiges Review-Komitee; FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive
Pilzerkrankung; k. A.: keine Angabe; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler Datenschnitt)

IFD-Kategorie

Studie 9766-CL-0107 IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Charakterisierung der nachgewiesen | nachgewiesen
Studienpopulation oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Demographische Patientencharakteristika
Alter (Jahre)
MW (SD) 9,8(5,2) 14,0 (n. a.) 9,2(53)| 12,0(1,4) 9,7 (5,0)
Median (min; max) 10,0 (1; 16)| 14,0(14;14)| 9,0(1;17)|12,0(11;13)| 10,0 (1; 17)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
1 bis<12 7 (58,3) 0| 11(e8,8) 1(50,0)| 19(61,3)
12 bis < 18 5(41,7) 1 (100) 5(31,3) 1(50,0)| 12(38,7)
Geschlecht, n (%)
weiblich 10 (83,3) 0| 13(81,3) 2(100)| 25(80,6)
mannlich 2(16,7) 1 (100) 3(18,8) 0 6 (19,4)
Abstammung (genetisch), n (%)

kaukasisch 4(33,3) 1(100)| 13(81,3) 1(50,0)| 19(61,3)

schwarz o. afroamerikanisch 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

asiatisch 4(33,3) 0 1(6,3) 0 5(16,1)

andere 2(16,7) 0 1(6,3) 1(50,0) 4(12,9)

keine Angabe 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,4)

Region, n (%)

EMEA

Nordamerika k. A k. A. k. A k. A. k. A.

Lateinamerika

Asien/Pazifik

Krankheitsspezifische Patientencharakteristika
Grunderkrankung, n (%)

Maligne Erkrankung 6 (50,0) 1(100)| 11 (68,8) 1(50,0) 19 (61,3)
ALL 3(25,0) 1 (100) 5(31,3) 0 9(29,0)
Andere 3(25,0) 0 6 (37,5) 1(50,0)| 10(32,3)

Nicht maligne Erkrankung 6 (50,0) 0 5(31,3) 1(50,0) 12 (38,7)
Immundefekt 2(16,7) 0 1(6,3) 1(50,0) 4(12,9)
Andere 4(33,3) 0 4 (25,0) 0 8(25,8)

Risikofaktoren
Wirtsmerkmale, n (%)

Kirzlich behobene oder 8 (66,7) 1(100)| 10(62,5) 1(50,0)| 20(64,5)

anhaltende Neutropenie

Allogene hamatopoetische SZT 1(8,3) 1 (100) 1(6,3) 0 3(9,7)

Langere Einnahme von 7 (58,3) 0 2(12,5) 1(50,0) 10 (32,3)

Kortikosteroiden

Behandlung mit anderen 8(66,7) 1(100) 5(31,3) 0 14 (45,2)

T-Zell-Immunsuppressiva

Vererbte schwere Immun- 1(8,3) 0 3(18,8) 0 4(12,9)

schwache

Keine 2(16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
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IFD-Kategorie
Studie 9766-CL-0107 1A Mukormykose IFD mogllch IFD andere Gesamt
Charakterisierung der nachgewiesen | nachgewiesen
Studienpopulation oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31

Klinische Merkmale, n (%)

Gut abgegrenzte/r Knoten 8 (66,7) 0 8(50,0) 2 (100) 18 (58,1)

mit oder ohne Halozeichen

Keilférmiges Infiltrat 3(25,0) 0 0 0 3(9,7)

Luftsichelzeichen 0 0 2(12,5) 0 2 (6,5)

Hohlraum 0 1 (100) 2 (12,5) 0 3(9,7)

Tracheobronchiales Geschwiir, 0 0 0 0 0

Knotchen, Pseudomembran,

Plague oder Eschar bei broncho-

skopischer Untersuchung

ZNS-Infektion — Fokale 0 0 0 0 0

Lasionen in der Bildgebung

CT- oder MRT-Aufnahme mit 0 0 0 0 0

Sinusitis + akutem lokalem

Schmerz

CT- oder MRT-Aufnahme mit 0 0 0 0 0

Sinusitis + Nasengeschwir

oder schwarzem Schorf

CT- oder MRT-Aufnahme mit 0 0 0 0 0

Sinusitis + Ausbreitung von

den knochernen Barrieren

der Nasennebenhdéhlen

Keine 2 (16,7) 0 4 (25,0) 0 6(19,4)
Mykologische Kriterien, n (%)

Kein mykologischer Nachweis 0 0 14 (87,5) 2 (100) 16 (51,6)

vorhanden

Kein mykologischer Nachweis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

vorhanden aufgrund proble-

matischem Infektionsort oder

klinischer Bedingungen, die

eine erfolgreiche Proben-

nahme verhindern

Sputum, BAL, Bronchialbiirste 5(41,7) 1 (100) 0 0 6(19,4)

oder Sinus-Aspirat-Proben

Serum (1 Wert > 1,0 oder 2(16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)

2 Werte 20,5 von

2 separaten Proben)

BAL-GM (ein Wert > 1,0) 6 (50,0) 0 0 0 6(19,4)
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IFD-Kategorie
Studie 9766-CL-0107 1A . Mukormykose IFD mogllch IFD andere Gesamt
Charakterisierung der nachgewiesen | nachgewiesen
Studienpopulation oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Antimykotische Vortherapie
Irgendeine antimykotische
Vortherapie, n (%) 7 (58,3) 1(100)| 14 (87,5) 2(100)| 24 (77,4)
Antimykotika zur systemischen 7 (58,3) 1(100) 14 (87,5) 2 (100) 24 (77,4)
Anwendung, n (%)

Antibiotika 3(25,0) 0 8(50,0) 0| 11(35,5)
Amphotericin B 0 0 2(12,5) 0 2 (6,5)
Amphotericin B, liposomal 3(25,0) 0 6 (37,5) 0 9(29,0)

Andere Antimykotika zur 4 (33,3) 1(100) 9(56,3) 0 14 (45,2)

systemischen Anwendung 0
Caspofungin 0 0 4 (25,0) 4(12,9)
Caspofunginacetat 2(16,7) 0 2(12,5) 0 4(12,9)
Micafungin 2(16,7) 1 (100) 3(18,8) 0 6 (19,4)

Triazol- und Tetrazol-Derivate 4 (33,3) 1(100) 6(37,5) 2 (100) 13 (41,9)
Fluconazol 3(25,0) 1 (100) 4 (25,0) 2 (100) 10(32,3)
Fluconazol, Sodiumchlorid 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Voriconazol 2 (16,7) 0 3(18,8) 0 5(16,1)

Stomatologika, n (%) 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Antiinfektiva und Antiseptika 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Nystatin 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Abkirzungen: ALL: Akute lymphatische Leukamie; BAL: Bronchoalveoldre Lavage; EMEA: Europa-Arabien-Afrika
(Wirtschaftsraum); FAS: Full Analysis Set; GM: Galactomannan; IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung;
k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomographie; MW: Mittelwert; n. a.: nicht anwendbar; SD: Standardabweichung;
SZT: Stammzelltransplantation; ZNS: Zentrales Nervensystem.

Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie 9766-CL-0107 dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich
keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleit- und Folgemedikation

Die gleichzeitige Behandlung mit anderen systemischen Antimykotika war unter der Behandlung
mit Isavuconazol laut Studienprotokoll nicht erlaubt (siehe Tabelle 5). Dennoch erhielt eine hohe
Anzahl der teilnehmenden Patientinnen und Patienten eine weitere systemische antimykotische
Therapie wahrend der Studiendauer, inklusive der Follow-up-Phase nach Beendigung der Studien-
behandlung (siehe Tabelle 9). Der pU fiihrt aus, dass lediglich 2 Patientinnen und Patienten ein
weiteres systemisches Antimykotikum parallel zur Behandlung mit Isavuconazol erhielten und das
flr jeweils 2 Tage. 10 Personen beendeten oder begannen eine andere systemische antifungale
Therapie am Tag der Initiierung bzw. Beendigung der Therapie mit Isavuconazol. Es ist unklar, aus
welchen diagnostischen Gruppen diese Personen stammten, und wie viele der zusatzlichen
systemischen Antimykotika vor und wie viele als Folgetherapie nach der Studienbehandlung mit
Isavuconazol verabreicht wurden. Ferner ist unklar, ob einige dieser Therapien mit den separat
aufgefiihrten Vortherapien (siehe Tabelle 8) liberlappen.
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Tabelle 9: Begleitmedikation,; Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler Datenschnitt)
IFD-Kategorie
Studie 9766-CL-0107 IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Begleitmedikation nachgewiesen | nachgewiesen
oder oder
Therapeutische Subgruppe wahrscheinlich | wahrscheinlich
Chemische Subgruppe N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
WHO-Name n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Irgendeine Begleitmedikation 7 (58,3) 1(100) 10 (62,5) 2 (100) 20 (64,5)
Antimykotika zur dermato- 0 1 (100) 2 (12,5) 1(50,0) 4(12,9)
logischen Anwendung
Antibiotika 0 0 2(12,5) 0 2(6,5)
Amphotericin B 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Nystatin 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Breitband-Antimykotikum 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Terbinafin 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Imidazol- und Triazol-Derivate 0 1 (100) 0 0 1(3,2)
Clotrimazol 0 1(100) 0 0 1(3,2)
Antimykotika zur systemischen 7 (58,3) 1(100)| 10(62,5) 2 (100)| 20(64,5)
Anwendung
Antibiotika 5(41,7) 1(100) 3(18,8) 1(50,0)| 10(32,3)
Amphotericin B 1(8,3) 0 1(6,3) 0 2 (6,5)
Amphotericin B, liposomal 5(41,7) 1 (100) 2(12,5) 1(50,0) 9(29,0)
Andere Antimykotika zur 2(16,7) 1 (100) 5(31,3) 1(50,0) 9(29,0)
systemischen Anwendung
Caspofungin 0 0 3(18,8) 0 3(9,7)
Micafungin 2 (16,7) 1(100) 2(12,5) 1(50,0) 6(19,4)
Triazol- und Tetrazol-Derivate 6 (50,0) 1 (100) 6 (37,5) 2 (100) 15 (48,4)
Fluconazol 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Isavuconazoniumsulfat® 0 1(100) 3(18,8) 1(50,0) 5(16,1)
Posaconazol 1(8,3) 0 0 1(50,0) 2 (6,5)
Voriconazol 5(41,7) 1(100) 4 (25,0) 1(50,0)|] 11(35,5)

1 jsavuconazol, Isavuconazonium sowie Isavuconazoniumsulfat (Administration wihrend Follow-up-Phase der Studie).

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; WHO: World Health
Organization.
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Tabelle 10 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” dar. Die Kaplan-Meier-Kurven
flir die Gesamtstichprobe finden sich im Anhang (siehe Abbildung 1).

Tabelle 10: Gesamtmortalitdt; Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler Datenschnitt)

IFD-Kategorie

. IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
Gesamtmortalitat oder oder

wahrscheinlich | wahrscheinlich

N=12 N=1 N=16 N=2 N=31

Verstorben zu EOT
(ergénzend dargestellt), n (%) 0 0 0 0 0
Mediane Beobachtungsdauer?
in Tagen fur die EOT-Gesamt- 49,5(2;99)| 15,0(15;15)|69,0(6;181)| 5,5(5;6)|55,0(2;181)
mortalitdt (min; max)
Verstorben zu Tag 422, n (%) 1(8,3) 0 1(6,3) 0 2 (6,5)

1 Entspricht der medianen Behandlungsdauer mit Isavuconazol.

2 Aus der Kaplan-Meier-Kurve (s. Abbildung 1) ist ersichtlich, dass es neben den beiden Todesfillen der Gesamt-
stichprobe keine weiteren Zensierungen gab.

Abkilrzungen: EOT: Behandlungsende; FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung.
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3.3 Morbiditat
Gesamtansprechen (erganzend dargestellt)

Tabelle 11 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtansprechen” dar. Grundlage sind die
Auswertungen des AC.

Tabelle 11: Gesamtansprechen (ergénzend dargestellt); Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler

Datenschnitt)
IFD-Kategorie
. IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen| N=16 N=2 N=31
Gesamtansprechen gemiR ACY oder oder
(ergénzend dargestellt) wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ZuUEOT
Erfolg 8 (66,7) 0 9 (56,3) 0 17 (54,8)
Vollstandig 3(25,0) 0 3(18,8) 0 6(19,4)
Teilweise 5(41,7) 0 6(37,5) 0 11 (35,5)
Versagen 2 (16,7)? 1(100) 1(6,3) 0 4(12,9)
Stabil 0 0 0 0 0
Progression 2 (16,7) 1 (100) 1(6,3) 0 4(12,9)
Nicht auswertbar 2 (16,7) 0 6 (37,5) 2(100)| 10(32,3)

1) Da das AC aufgrund des fehlenden Kontakts zu den Kindern und Jugendlichen das klinische Ansprechen nicht sinnvoll
bewerten konnte, wurde zur Beurteilung des Gesamtansprechens die Auswertung des klinischen Ansprechens
gemaR Prufarztin/Prifarzt herangezogen.

2 Obwohl in dieser Gruppe bei den Teilkomponenten ,Klinisches Ansprechen” und , Mykologisches Ansprechen” je
3 Personen in die Kategorie ,Versagen” eingeteilt wurden, sind beim Endpunkt ,Gesamtansprechen” lediglich
2 Personen in dieser Kategorie verzeichnet. Die Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesamtansprechen” sah vor,
dass, sofern eine der Einzelkomponenten nicht ausgewertet wurde, das Gesamtansprechen als ,,nicht auswertbar”
eingestuft werden sollte.

Abkirzungen: AC: Unabhangiges Review-Komitee; EOT: Behandlungsende; FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive
Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung.
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Klinisches Ansprechen (erganzend dargestelit)

Tabelle 12 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt ,Klinisches Ansprechen” dar. Grundlage fiir diesen
Endpunkt war die prifarztliche Einschatzung (siehe Kapitel 2.3.2).

Tabelle 12: Klinisches Ansprechen (ergénzend dargestellt); Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler

Datenschnitt)
IFD-Kategorie

Studie 9766-CL-0107 1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Klinisches Ansprechen gemaR | achgewiesen | nachgewiesen
priifarztlicher Einschitzung oder oder
(erginzend dargestellt) wahrscheinlich | wahrscheinlich

N=12 N=1 N=16 N=2 N=31

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ZuUEOT
Erfolg? 8 (66,7) 0| 11(68,8) 0| 19(61,3)
Versagen? 3(25,0) 1 (100) 4 (25,0) 1(50,0) 9(29,0)
Nicht auswertbar 03 0 0% 1 (50,0) 1(3,2)

Y 1m SAP und im eCRF wurde zwischen ,vollstindigem* und , teilweisem* Erfolg unterschieden. Diese Unterscheidung
findet sich bei der Ergebnisdarstellung nicht.

2 |m SAP und im eCRF wurde zwischen ,stabilen Symptomen und Befunden“ und , Progression der Symptome und
Befunde” unterschieden. Diese Unterscheidung findet sich in der Ergebnisdarstellung nicht.

3 Fiir eine Person dieser Gruppe erfolgte keine Kategorisierung auf diesem Endpunkt. Es ist unklar, warum, diese
Person nicht der Kategorie , Nicht auswertbar” zugeordnet wurde, welche laut SAP , Keine Bewertung oder keine
klinischen Anzeichen oder Symptome zu Studienbeginn” beinhaltet.

Abkirzungen: eCRF: elektronisches Fallberichtsformular; EOT: Behandlungsende; FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive
Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; SAP: Statistischer Analyseplan.
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Mykologisches Ansprechen (ergdnzend dargestellt)

Tabelle 13 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Mykologisches Ansprechen” dar. Grundlage sind

die Auswertungen des AC.

Tabelle 13: Mykologisches Ansprechen (ergdnzend dargestellt); Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler

Datenschnitt)
IFD-Kategorie
Studie 9766-CL-0107 1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Mykologisches Ansprechen nachgewiesen | nachgewiesen
gemiR AC oder oder
(erginzend dargestellt) wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ZuUEOT
Erfolg 9 (75,0) 0 2(12,5) 0| 11(35,5)
Eradikation 0 0 0 0 0
Vermutlich eradiziert 9(75,0) 0 2(12,5) 0 11 (35,5)
Versagen 3 (25,0) 1(100) 0 0 4(12,9)
Persistenz 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Vermutliche Persistenz 2 (16,7) 1 (100) 0 0 3(9,7)
Nicht auswertbar 0 0 14(87,5) 2(100)| 16(51,6)
Kein mykologischer Nachweis 0 0 14 (87,5) 2 (100) 16 (51,6)

Abkirzungen: AC: Unabhangiges Review-Komitee; EOT: Behandlungsende; FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive
Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung.
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Radiologisches Ansprechen (ergdnzend dargestellt)

Tabelle 14 stellt die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Radiologisches Ansprechen” dar. Grundlage sind
die Auswertungen des AC.

Tabelle 14: Radiologisches Ansprechen (ergénzend dargestellt); Studie 9766-CL-0107, FAS (finaler

Datenschnitt)
IFD-Kategorie
Studie 9766-CL-0107 1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Radiologisches Ansprechen nachgewiesen | nachgewiesen
gemiR AC oder oder
(erginzend dargestellt) wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ZuUEOT
Erfolg 8 (66,7) 0 8(50,0) 0| 16(51,6)
Vollstéandig 3(25,0) 0 3(18,8) 0 6(19,4)
Teilweise 5(41,7) 0 5(31,3) 0| 10(32,3)
Versagen 2 (16,7) 1(100) 1(6,3) 1(50,0) 5(16,1)
Stabil 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Progression 2 (16,7) 1 (100) 1(6,3) 0 4(12,9)
Nicht auswertbar 2 (16,7) 0 7 (43,8) 1(50,0)| 10(32,3)
Keine Radiologie nach Studien- 2 (16,7) 0 5(31,3) 0 7 (22,6)
beginn inkl. Nachweis einer
radiologischen Erkrankung zu
Studienbeginn verfigbar
Radiologie zu Studienbeginn 0 0 2(12,5) 1(50,0) 3(9,7)
nicht anwendbar

Abkilrzungen: AC: Unabhangiges Review-Komitee; EOT: Behandlungsende; FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive
Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung.

3.4 Lebensqualitat
Es wurden keine Endpunkte der Kategorie ,Lebensqualitdt” in der Studie 9766-CL-0107 erhoben.
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3.5 Sicherheit

Die folgenden Tabellen zu den UE bilden die Ergebnisse der Studie fiir die Sicherheitspopulation
zum finalen Datenschnitt ab. Die Sicherheitspopulation entspricht in dieser Studie dem FAS.

Es waren keine UE von besonderem Interesse pradefiniert.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschliefRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Tabelle 15: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wdhrend der
Behandlungsphase; Studie 9766-CL-0107, Sicherheitspopulation (finaler Datenschnitt)

IFD-Kategorie
IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
Zusammenfassung der UE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Personen mit mind. einem ... n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
UE (erganzend dargestellt) 11 (91,7) 1(100) 15 (93,8) 2 (100)| 29 (93,5)
schweren UEY 6 (50,0) 1 (100) 9 (56,3) 0| 16 (51,6)
SUE 9 (75,0) 0 9 (56,3) 0| 18(58,1)
UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrte? 2(16,7) 0 1(6,3) 0 307

Y Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

2 Die Teilnehmenden erhielten laut Studienprotokoll die Studienmedikation bis Behandlungserfolg, Auftreten einer
systemischen infusionsbedingten Reaktion, schweren Uberempfindlichkeitsreaktion, Anstieg der Leberenzyme oder
Riicknahme der Einverstandniserklarung, je nachdem, was friiher auftrat (s. Tabelle 5). Dartiber hinaus brachen laut
Studienbericht 4 Personen die Studie aufgrund von fehlender Wirksamkeit ab (s. Tabelle 7). Diese moglichen Thera-
pieabbruchgriinde, die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein
konkurrierendes Ereignis dar, weshalb die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Abkiirzungen: IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 16: UE mit Inzidenz > 10 %; Studie 9766-CL-0107, Sicherheitspopulation (finaler Datenschnitt)

IFD-Kategorie

IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
UE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und 6 (50,0) 0 5(31,3) 1(50,0)| 12(38,7)
des Lymphsystems
Andmie 2(16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
Febrile Neutropenie 3(25,0) 0 0 0 3(9,7)
Thrombozytopenie 1(8,3) 0 2(12,5) 0 3(9,7)
Erkrankungen des Herzens 1(8,3) 0 5(31,3) 0| 6(19,4)
Tachykardie 1(8,3) 0 2(12,5) 0 3(9,7)
Erkrankungen des Ohrs und 2 (16,7) 0 0 0 2(6,5)
des Labyrinths
Ohrenschmerzen 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Endokrine Erkrankungen 0 0 1(6,3) 1(50,0) 2 (6,5)
Schilddriisenzyste 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Augenerkrankungen 2 (16,7) 0 2(12,5) 1(50,0)| 5(16,1)
Episkleritis 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Meibom-Drisen-Dysfunktion 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Erkrankungen des 8 (66,7) 1(100)| 10(62,5) 2 (100)| 21(67,7)
Gastrointestinaltrakts
Diarrho 4(33,3) 1(100) 3(18,8) 0| 8(25,8)
Erbrechen 4(33,3) 0 3(18,8) 0| 7(22,6)
Stomatitis 2(16,7) 0 2(12,5) 1(50,0)| 5(16,1)
Abdominale Distension 2 (16,7) 0 2 (12,5) 0| 4(12,9)
Aphthoses Ulkus 3(25,0) 0 1(6,3) 0| 4(129)
Ubelkeit 2(16,7) 0 2(12,5) 0| 4(129)
Abdominale Schmerzen 0 0 2(12,5) 1(50,0) 3(9,7)
Verstopfung 2 (16,7) 0 0 1(50,0) 3(9,7)
Abdominaler Schmerz, oberer 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Allg. Erkrankungen u. Beschwerden 8 (66,7) 1(100) 7 (43,8) 2 (100)| 18(58,1)
am Verabreichungsort
Pyrexie 3(25,0) 0 5(31,3) 1(50,0)| 9(29,0)
Nicht-kardialer Brustschmerz 2 (16,7) 0 2(12,5) 1(50,0)| 5(16,1)
Schmerzen an der Infusionsstelle 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Schmerzen 0 1(100) 0 1(50,0) 2 (6,5)
Schleimhaut-Induration 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
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IFD-Kategorie
IA Mukormykose | IFD méglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
UE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Leber- und Gallenerkrankungen 0 0 2(12,5) 0 2(6,5)
Erkrankungen d. Immunsystems 2 (16,7) 0 2(12,5) 0| 4(12,9)
Medikamentenliberempfindlichkeit 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Infektionen und parasitare 8 (66,7) 0| 10(62,5) 0| 18(58,1)
Erkrankungen
Rhinitis 1(8,3) 0 2(12,5) 0 3(9,7)
Septischer Schock 0 0 3(18,8) 0 3(9,7)
Follikulitis 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Oraler Herpes 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Verletzungen, Vergiftungen und 4 (33,3) 0 3(18,8) 0| 7(22,6)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen
Untersuchungen 4 (33,3) 1(100) 7 (43,8) 1(50,0)| 13 (41,9)
QRS Achse abnormal 0 0 2(12,5) 0 2 (6,5)
Blutbilirubin erhoht 0 1(100) 0 0 1(3,2)
C-reaktives Protein erhoht 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Stoffwechsel- und 3(25,0) 1 (100) 8(50,0) 0| 12(38,7)
Erndhrungsstérungen
Hypoalbuminamie 0 0 4 (25,0) 0| 4(12,9)
Hypokalidmie 1(8,3) 1 (100) 2 (12,5) 0| 4(12,9)
Hypophosphatdmie 0 0 2 (12,5) 0 2 (6,5)
Hyperphosphatdmie 0 1 (100) 0 0 1(3,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 5(41,7) 0 4 (25,0) 1(50,0)| 10(32,3)
u. Knochenerkrankungen
Muskelspasmen 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Schmerz in den Extremitaten 1(8,3) 0 0 1(50,0) 2 (6,5)
Tendinitis 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Erkrankungen d. Nervensystems 2 (16,7) 1(100) 2(12,5) 1(50,0)| 6(19,4)
Kopfschmerz 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
Dysgeusie 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Lethargie 0 1 (100) 0 0 1(3,2)
Psychiatrische Erkrankungen 0 0 2(12,5) 0 2 (6,5)
Erkrankungen der Nieren und 1(8,3) 1(100) 2(12,5) 1(50,0)| 5(16,1)
Harnwege
Anurie 0 2(12,5) 0 2(6,5)
Dysurie 1 (100) 0 1(50,0) 2(6,5)
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IFD-Kategorie
IA Mukormykose | IFD méglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
UE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen der Geschlechts- 0 0 3(18,8) 1(50,0)| 4(12,9)
organe und der Brustdriise
Genitaler Juckreiz 0 0 0 1(50,0) 1(3,2)
Erkrankungen der Atemwege, 8 (66,7) 1(100) 7 (43,8) 2 (100)| 18(58,1)
d. Brustraums u. d. Mediastinums
Husten 0 0 3(18,8) 0 3(9,7)
Epistaxis 1(8,3) 0 2 (12,5) 0 3(9,7)
Atembeschwerden 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
Rhinorrhoe 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
Tachypnoe 1(8,3) 0 1(6,3) 1(50,0) 3(9,7)
Dyspnoe 1(8,3) 1 (100) 0 0 2 (6,5)
Hamoptyse 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Hypoxie 0 0 1(6,3) 1(50,0) 2(6,5)
Oropharyngealer Schmerz 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Pulmonares Odem 0 0 2 (12,5) 0 2 (6,5)
Pneumothorax 0 1(100) 0 0 1(3,2)
Erkrankungen der Haut und 5(41,7) 0 6(37,5) 0| 11(35,5)
des Unterhautgewebes
Trockene Haut 3(25,0) 0 0 0 3(9,7)
Pruritus 3(25,0) 0 0 0 3(9,7)
Petechien 2 (16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Urtikarien 2(16,7) 0 0 0 2(6,5)
GefaRerkrankungen 3 (25,0) 1(100) 3(18,8) 0| 7(22,6)
Bluthochdruck 0 1(100) 2(12,5) 0 3(9,7)
Niedriger Blutdruck 0 0 3(18,8) 0 3(9,7)
Blasse 2 (16,7) 0 0 0 2(6,5)

Abkirzungen: IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 17: Schwere UE, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term;

Studie 9766-CL-0107, Sicherheitspopulation (finaler Datenschnitt)

IFD-Kategorie

1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
Schwere UE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N =16 N=2 N=31
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und 1(8,3) 0 2(12,5) 0 3(9,7)
des Lymphsystems
Febrile Neutropenie 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Neutropenie 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Leukozytose 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen des Herzens 1(8,3) 0 1(6,3) 0 2(6,5)
Herz- und Atemstillstand 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Perikarderguss 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen des Ohrs und 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
des Labyrinths
Ohrenschmerzen 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Erkrankungen des 1(8,3) 1(6,3) 0 2(6,5)
Gastrointestinaltrakts
Stomatitis 1(8,3) 0 0 1(3,2)
Abdominale Distension 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Allg. Erkrankungen u. Beschwerden 0 1(100) 0 0 1(3,2)
am Verabreichungsort
Schmerzen 0 1 (100) 0 0 1(3,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Venookklusive Lebererkrankung 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen d. Immunsystems 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Graft-versus-Host-Syndrom 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Infektionen und parasitire 1(8,3) 0 7 (43,8) 0| 8(25,8)
Erkrankungen
Septischer Schock 0 0 3(18,8) 0 3(9,7)
Pneumonie 1(8,3) 0 1(6,3) 0 2 (6,5)
Streptokokken-Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Bakteriamie 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Gehirnabszess 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Escherichia-Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Pneumonie durch Pseudomonas 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Infektion eines GefaRk- 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Medizinprodukts
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IFD-Kategorie
1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
Schwere UE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Untersuchungen 0 0 2(12,5) 0 2(6,5)
Erhohte Transaminase 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erniedrigte Thrombozytenzahl 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erniedrigte Zahl weiller 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Blutkorperchen
Stoffwechsel- und 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erndhrungsstérungen
Alkalose 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 1(8,3) 0 2(12,5) 0 3(9,7)
u. Knochenerkrankungen
Arthralgie 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Rhabdomyolyse 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Systemischer Lupus 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
erythematodes
Erkrankungen der Nieren und 0 0 2(12,5) 0 2(6,5)
Harnwege
Anurie 0 0 2 (12,5) 0 2 (6,5)
Azotamie 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Glomerulonephritis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen der Atemwege, 3 (25,0) 0 3(18,8) 0| 6(19,4)
d. Brustraums u. d. Mediastinums
Atembeschwerden 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Hamoptyse 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Oropharyngealer Schmerz 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Hypoxie 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Pleuraerguss 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Pulmonales Odem 0 0 1(6,3) o] 1(3,2)
Opazitat in der Lunge 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Atemstillstand 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
GefaRerkrankungen 1(8,3) 0 2(12,5) 0 3(9,7)
Bluthochdruck 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Niedriger Blutdruck 0 0 2 (12,5) 0 2 (6,5)
Kreislaufkollaps 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Periphere Venenerkrankung 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Abkirzungen: IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 18: SUE, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie 9766-CL-0107,
Sicherheitspopulation (finaler Datenschnitt)

IFD-Kategorie

1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
SUE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich

MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N=16 =2 N=31

Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und 2 (16,7) 0 0 0 2(6,5)
des Lymphsystems

Febrile Neutropenie 2(16,7) 0 0 0 2 (6,5)
Erkrankungen des Herzens 1(8,3) 0 1(6,3) 0 2(6,5)

Herz- und Atemstillstand 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)

Perikarderguss 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen des Ohrs und 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
des Labyrinths

Ohrenschmerzen 1(8,3) 0 0 1(3,2)
Erkrankungen des 2 (16,7) 1(6,3) 3(9,7)
Gastrointestinaltrakts

Stomatitis 2 (16,7) 0 2 (6,5)

Abdominale Distension 0 1(6,3) 1(3,2)
Allg. Erkrankungen u. Beschwerden 1(8,3) 0 1(3,2)
am Verabreichungsort

Schmerzen an der Infusionsstelle 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)

Pruritus an der Infusionsstelle 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)

Reaktion an der Injektionsstelle 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Venookklusive Lebererkrankung 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen d. Immunsystems 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Graft-versus-Host-Syndrom 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Infektionen und parasitare 2 (16,7) 0 8 (50,0) 0| 10(32,3)
Erkrankungen

Septischer Schock 0 0 3(18,8) 0 3(9,7)

Bakteriamie 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Bakterielle Sepsis 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)

Gehirnabszess 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Escherichia-Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Pneumokokken-Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Pneumonie durch Pseudomonas 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Pneumonie 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
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IFD-Kategorie
1A Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
SUE oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
MedDRA-Systemorganklasse N=12 N=1 N=16 N=2 N=31
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Streptokokken-Sepsis 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Infektion eines GefaRk- 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Medizinprodukts
Verletzungen, Vergiftungen und 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen
Infusionsbezogene Reaktionen 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
u. Knochenerkrankungen
Arthralgie 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Rhabdomyolyse 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Synovitis 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Erkrankungen der Nieren und 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Harnwege
Anurie 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Erkrankungen der Atemwege, 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
d. Brustraums u. d. Mediastinums
Hamoptyse 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Pleuraerguss 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)
Atemstillstand 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Soziale Umstédnde 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Soziale Probleme 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
GefaRerkrankungen 1(8,3) 0 1(6,3) 0 2(6,5)
Kreislaufkollaps 1(8,3) 0 0 0 1(3,2)
Bluthochdruck 0 0 1(6,3) 0 1(3,2)

Abkirzungen: IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Isavuconazol

In Europa ist Isavuconazol seit 2015 zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit invasiver
Aspergillose (IA) sowie mit Mukormykose, bei denen eine Behandlung mit dem Antimykotikum
Amphotericin B nicht angemessen ist. Die European Medicines Agency (EMA) hat die Zulassung
im August 2024 auf Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis 17 Jahren erweitert [13,14]. Diese
Population ist Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung fiir das Anwendungsgebiet ,IA“.

Fir die aktuelle Zulassungserweiterung wurden Ergebnisse der einarmigen, multizentrischen Phase-II-
Studie 9766-CL-0107 berticksichtigt. In die Studie eingeschlossen wurden 31 Kinder und Jugendliche
im Alter von 1 bis 17 Jahren, welche eine bestatigte, wahrscheinliche oder mogliche invasive Pilz-
erkrankung (IFD) gemal der EORTC/MSG-Kriterien von 2008 hatten. Patientinnen und Patienten mit
moglicher IFD konnten eingeschlossen werden, jedoch musste innerhalb von 10 Kalendertagen nach
der ersten Gabe des Studienmedikaments ein diagnostischer Test die IFD als ,,wahrscheinlich” oder
»bestatigt” einstufen. Von den insgesamt 31 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfiillten
12 die diagnostischen Kriterien einer ,,nachgewiesenen oder wahrscheinlichen 1A“, 16 erfiillten diese
Kriterien nicht und wurden nach Ablauf der 10-Tage-Frist als ,,mogliche IFD” eingestuft. Ein weiterer
Patient erhielt die Diagnose ,,Mukormykose” und bei 2 Patientinnen wurde eine IFD eines anderen
Typs bestatigt. Bei allen Studienteilnehmenden wurde eine Therapie mit Isavuconazol initiiert.

Die in der Studie S9766-CL-0107 zur Diagnostik der IFD angewandten Kriterien der EORTC/MSG
stammen aus dem Jahr 2008 [5]. Der pU verweist darauf, dass die aktuell gliltigen Kriterien von 2019
[7] zu Beginn der Studie noch nicht verfligbar waren. Die EORTC/MSG verweist in ihrer Revision aus
dem Jahr 2019 darauf, dass die Kriterien von 2008 nicht angemessen fiir Populationen in intensiv-
medizinischer Behandlung und flr padiatrische Populationen waren. Dennoch beinhalten die
Kriterien von 2019 keine substantielle Revision. Die Kategorie ,wahrscheinliche IFD“ wurde erweitert
um einige Wirtsfaktoren und radiographische Merkmale, und die Kategorie ,,mdgliche IFD“, die aus
diagnostischen Gesichtspunkten unsicherste Kategorie, wurde enger gefasst. In der vorliegenden
Studie 9766-CL-0107 ist davon auszugehen, dass alle Patientinnen und Patienten mit einer Diagnose
»nachgewiesene oder wahrscheinliche invasive Aspergillose” nach den aktuelleren Kriterien weiterhin
diese Diagnose hatten. Ob aus der Gruppe ,,mégliche IFD“ (allgemein invasive Pilzerkrankung) einige
Personen gemal den aktuelleren EORTC/MSG-Kriterien der Gruppe der ,nachgewiesenen oder
wahrscheinlichen IA“ zuzuordnen waren, ist anhand der vorliegenden Daten nicht nachzuvollziehen.

Das EORTC/MSG-Konsortium verweist allerdings darauf, dass die diagnostische Sicherheit in der
klinischen Praxis aufgrund der herausfordernden Diagnostik und der Dringlichkeit einer Behand-
lung angesichts einer extrem schlechten Prognose bei unbehandelter IFD (Schatzungen zufolge
liegt die Mortalitat bei unbehandelter IFD bei > 90 % [6]) von untergeordneter Bedeutung sei.

So sieht auch die Fachinformation fiir Isavuconazol vor, dass bis zur Bestatigung der Erkrankung
durch spezifische diagnostische Tests eine friihzeitige gezielte Therapie (praemptiv oder diagnostik-
gesteuert) eingeleitet werden kann [13,14]. Sobald die Ergebnisse der diagnostischen Untersuch-
ungen vorliegen, sollte die antimykotische Therapie entsprechend angepasst werden. Die Gruppe
der Patientinnen und Patienten, bei denen in der Studie 9766-CL-0107 eine IA innerhalb des vorge-
sehenen Zeitrahmens von 10 Tagen nicht ,gesichert” oder ,, wahrscheinlich” nachgewiesen werden
konnte, fallen nicht in das Anwendungsgebiet dieser Nutzenbewertung, sind aber tatsachlich den
potentiellen Risiken der antimykotischen Therapie ausgesetzt. So lag die mediane Behandlungs-
dauer mit Isavuconazol in der IA-Gruppe bei 49,5 Tagen und in der Gruppe , mogliche IFD“ bei
69 Tagen. Bei der Gruppe, bei der eine ,andere IFD“ diagnostiziert wurde, wurde die Studien-
behandlung nach 5,5 Tagen beendet, der Patient mit der Diagnose ,,Mukormykose” erhielt die
Behandlung fir 15 Tage.
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Dariber hinaus ist es moglich, dass eine Therapie mit Isavuconazol auch fiir die Patientengruppen
ohne IA-Nachweis einen Nutzen hat, vor allem die Gruppe mit einer méglichen IFD, bei denen ein
Erreger mikrobiologisch nicht nachgewiesen werden konnte, aber mindestens ein Wirtsfaktor
(Neutropenie fiir > 10 Tage; durchgefiihrte allogene Stammzell- oder Knochenmarktransplantation;
Behandlung mit Immunsuppressiva in den letzten 90 Tagen; angeborene Immunschwache) und
ein klinisches Anzeichen nach den Kriterien der EORTC/MSG (siehe Tabelle 3) vorhanden war.

Aus den genannten Griinden wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung neben der Gruppe mit
der Diagnose ,,IA“ auch Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit fiir die anderen Patientengruppen
erganzend dargestellt. Es sei aber darauf verwiesen, dass Vergleiche der Endpunkte zwischen den
diagnostischen Gruppen aufgrund der kleinen Fallzahlen und unterschiedlichen Behandlungsdauern
mit Isavuconazol nicht aussagekraftig sind. Zur Nutzenbewertung herangezogen wird hier ausschlieR-
lich das Kollektiv der Patientinnen und Patienten mit IA, welches der Zulassungspopulation entspricht.

Von den 12 Patientinnen und Patienten mit IA waren 10 (83 %) weiblich, 7 waren 1 bis < 12 Jahre und
5 waren 12 bis 16 Jahre alt (Median: 10 Jahre). Die Hélfte dieser Patientengruppe hatte eine maligne
Grunderkrankung (3 davon eine akute lymphatische Leukdmie), 2 Personen hatten einen Immun-
defekt und 4 eine andere, nicht-maligne Grunderkrankung. Unter den Wirtsfaktoren waren eine
kirzlich behobene oder anhaltende Neutropenie, langere Einnahme von Kortikosteroiden und
Behandlung mit anderen T-Zell-immunsuppressiva die hdufigsten (je > 50 %). 58 % hatten vor der
Studienbehandlung mit Isavuconazol mindestens ein anderes Antimykotikum zur systemischen
Anwendung erhalten (darunter Amphotericin B, liposomal; Caspofunginacetat; Micafungin;
Fluconazol; Voriconazol). Unter den klinischen Merkmalen war ,,Gut abgegrenzte/r Knoten mit oder
ohne Halozeichen” das haufigste (67 %). Ein Befall des zentralen Nervensystems (ZNS) war bei keiner
Person der 4 diagnostischen Gruppen verzeichnet. Bei Kindern mit disseminierter IA ist laut Literatur
das Gehirn nach Lunge und Nasennebenhdhlen am haufigsten betroffen (schatzungsweise 615 %
der Patientinnen und Patienten haben einen nachweisbaren ZNS-Befall und bis zu 50 % zeigen ZNS-
Symptome [10]. Unter Umstanden erfolgte hier eine Selektion der Studienteilnehmenden durch das
Ausschlusskriterium ,wahrscheinliche Uberlebenszeit unter 30 Tage“. Da die Anzahl der gescreenten
Patientinnen und Patienten der Anzahl der eingeschlossenen Personen entspricht, kénnen keine
Schlussfolgerungen beziiglich einer moglichen Vorselektion der Studienteilnehmenden getroffen
werden.

Ein Drittel der IA-Gruppe war kaukasischer Herkunft, ein Drittel ssammte aus Asien, bei einem Drittel
war die Abstammung unbekannt oder eine nicht weiter benannte ,,andere”, die rekrutierenden
Studienzentren lagen in Europa und in den USA. Eine eindeutige Schlussfolgerung zur Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext fiir die Indikation ,,|IA“ [asst sich aufgrund
des vergleichsweise geringen Anteils an kaukasischen Patientinnen und Patienten nicht treffen.

4.2 Design und Methodik der Studie

Bei der Studie 9766-CL-0107 handelt es sich um eine einarmige, offene, multizentrische Phase-II-
Studie. Nach einer Screeningphase von 5 Tagen wurde die Behandlungsphase eingeleitet. Die finale
Diagnosestellung (,nachgewiesene oder wahrscheinliche IA“, ,,Mukormykose”, ,,mogliche IFD“ und
,andere IFD“) erfolgte bis spatestens 10 Tage nach Studieneinschluss und wurde durch ein
unabhdngiges Review-Komitee (AC) bestatigt.

Die Behandlung mit Isavuconazol erfolgte gemal Fachinformation mit einer 2-tagigen Aufsattigungs-
phase, in der Isavuconazol 3-mal taglich intravends oder oral in der zugelassenen Dosierung verab-
reicht wurde, gefolgt von einer Erhaltungsphase mit einmal taglicher Anwendung von Isavuconazol.
Die Behandlung mit Isavuconazol konnte im Anwendungsgebiet ,IA“ maximal 84 Tage erfolgen, im
Anwendungsgebiet ,,Mukormykose” (nicht Bestandteil der vorliegenden Nutzenbewertung) war die
maximal vorgegebene Behandlungsdauer 180 Tage. Die Behandlung konnte bei einem durch die
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Priifarztinnen und Priifarzte festgestellten Behandlungserfolg beendet werden, dieser stiitzte sich
auf die Kriterien klinisches, mykologisches und radiologisches Ansprechen. Eine Mindestdauer der
Behandlung war nicht vorgegeben, des Weiteren waren keine Kriterien fir einen Behandlungs-
abbruch aufgrund von fehlendem Ansprechen festgelegt. Auch sah das Studienprotokoll keine
unterschiedlichen Behandlungsvorgaben fiir die einzelnen diagnostischen Gruppen vor.

Ein Follow-up war nach 30 und nach 60 Tagen nach Behandlungsende vorgesehen. Die Erhebung der
Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte erfolgte laufend wahrend der gesamten Studiendauer.

Die Studie ist abgeschlossen.

Gescreent und eingeschlossen wurden 31 Patientinnen und Patienten, von denen 12 die Diagnose
»,nhachgewiesene oder wahrscheinliche IA“ erhielten. Alle eingeschlossenen Personen erhielten
mindestens eine Dosis der Studienmedikation.

Insgesamt wurde bei 39 % der gesamten Studienpopulation die Studienbehandlung vor Erreichen
eines Behandlungserfolgs abgebrochen, bei 10 % aufgrund eines UE, bei 13 % aufgrund fehlender
Wirksamkeit, bei 16 % waren es andere Griinde. Ein Abbruch der Behandlung mit Isavuconazol
aufgrund eines Todesfalls trat nicht auf. Abbruchraten und Abbruchgriinde liegen nur fir die
Gesamtpopulation, nicht fiir die einzelnen diagnostischen Gruppen vor, mit Ausnahme des Behand-
lungsabbruchs aufgrund eines UE (N = 2 (16,7 %) in der IA-Gruppe). Mit Ausnahme von 3 Personen,
welche im Verlauf des Follow-up verstarben (davon 2 Personen in der IA-Gruppe), beendeten alle
eingeschlossenen Personen die vorgesehene Follow-up-Phase bis 60 Tage nach Behandlungsende.

Die mediane Behandlungsdauer mit Isavuconazol war sehr variabel, die IA-Gruppe wurde zwischen
2 und 99 Tagen behandelt, die Gruppe ,,mogliche IFD“ zwischen 6 und 181 Tagen, bei den beiden
anderen Gruppen war die Behandlungsdauer mit 15 Tagen (,Mukormykose”) und 5-6 Tagen
(,andere IFD“) deutlich kiirzer.

Da es sich bei der Studie 9766-CL-0107 um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

4.3 Mortalitat

Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind lediglich deskriptiv dargestellt, da es sich bei der Studie
9766-CL-0107 um eine einarmige Studie handelt.

Wahrend der Behandlung mit Isavuconazol gab es keinen Todesfall. In der Nachbeobachtungs-
phase verstarb 1 Person (8,3 %) mit einer IA-Diagnose bis Tag 42 (primarer Wirksamkeitsendpunkt
der Studie 9766-CL-0107). Aus der Gruppe der Personen mit einer moglichen IFD, welche eine im
Median um 20 Tage langere Behandlungsdauer mit Isavuconazol im Vergleich zur IA-Gruppe hatte
(siehe Tabelle 7), verstarb ebenfalls eine Person (6,3 %) bis Tag 42.

In den Studien, welche der EMA-Zulassung flr die erwachsene Population im Anwendungsgebiet ,,|A“
zugrundelagen, lag die Mortalitatsrate insgesamt bei 25,8 % [8]. In der Phase-llI-Studie 9776-CL-0104
(SECURE) lag die 42-Tage-Gesamtmortalitat in der gesamten Studienpopulation im Isavuconazol-Arm
bei 18,6 %, mit vergleichsweise hoher Mortalitdt in der IA-Gruppe [12]. Demgegeniiber sind die
Mortalitatsraten der padiatrischen Population in der vorliegenden Studie vergleichsweise gering.

Eine Interpretation und Bewertung der Mortalitatsraten ist aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe
nicht moglich. Darliber hinaus erhielten 7 Personen (53 %) aus der IA Gruppe neben oder nach der
Behandlung mit Isavuconazol wahrend der Follow-up-Phase weitere systemische Antimykotika.

Der Effekt von Isavuconazol auf die Gesamtmortalitat im Anwendungsgebiet kann auf Grundlage
der vorgelegten Daten nicht beurteilt werden.
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4.4 Morbiditat

In der Studie 9766-CL-0107 wurde als Morbiditatsindikator das ,,Gesamtansprechen” erhoben, ein
kombinierter Endpunkt aus den Teilkomponenten ,Klinisches Ansprechen”, ,Mykologisches
Ansprechen” und Radiologisches Ansprechen”. Aufgrund der unklaren Validitdt der 3 Teilkompo-
nenten in den vorliegenden Operationalisierungen (siehe Kapitel 2.3.2) wurden diese Endpunkte
sowie das Gesamtansprechen lediglich erganzend dargestellt und werden nicht fur die Nutzen-
bewertung herangezogen.

4.5 Lebensqualitat
Es wurden keine Endpunkte der Kategorie , Lebensqualitdt” in der Studie 9766-CL-0107 erhoben.

4.6 Sicherheit

Es wurden keine Angaben zur Beobachtungsdauer fiir diesen Endpunkt gemacht. Die mediane
Behandlungsdauer mit Isavuconazol war 45,5 Tage, bei einer Spannweite von 2 bis 99 Tagen.
Sicherheitsendpunkte sollten bis 60 Tage nach der letzten Dosis mit der Studienmedikation
dokumentiert werden.

UE von besonderem Interesse waren nicht definiert.

Bei der Interpretation der UE ist zu beachten, dass maoglicherweise UE und Symptome, die in
Verbindung mit der Krankheitsprogression standen, als UE erfasst wurden. Der pU legt hier keine
zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor.

Zum finalen Datenschnitt sind bei 11 von 12 Patientinnen und Patienten mit IA-Diagnose (91,7 %)
UE aufgetreten. In der Gesamtstichprobe aller Personen, bei denen eine Behandlung mit Isavuconazol
initiiert wurde (FAS), traten UE bei 29 von 31 Personen (93,5 %) auf, in der Teilpopulation ,,mogliche
IFD“ bei 15 von 16 Personen (93,8 %).

Insgesamt hatten 50 % der IA-Gruppe ein schweres UE und 75 % ein SUE. 2 Personen (16,7 %)
brachen die Behandlung von Isavuconazol aufgrund von UE ab.

Die haufigsten schweren UE in der IA-Gruppe traten in der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums” (n = 3 (25 %)) auf.

Unter den SUE traten folgende Systemorganklassen (Preferred Term) bei jeweils 2 (16,7 %) der
Patientinnen und Patienten mit IA auf: ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems” (,,Febrile
Neutropenie”), , Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (,,Stomatitis“), ,,Infektionen und parasitare
Erkrankungen” (je 1 Person mit ,Bakterielle Sepsis“ und ,Pneumonie”) und ,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen” (je 1 Person mit , Arthralgie” und ,,Synovitis“).

Vor dem Hintergrund eines fehlenden Vergleichs ist eine abschlieBende Bewertung der Sicherheit
von Isavuconazol nicht méglich.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Isavuconazol ist zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten im Alter von 1 bis
< 17 Jahren mit invasiver Aspergillose (IA). Die Nutzenbewertung von Isavuconazol basiert auf der
zulassungsbegriindenden Studie 9766-CL-0107, einer einarmigen, offenen, multizentrischen
Phase-lI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Isavuconazol bei Kindern
und Jugendlichen (1 bis < 18 Jahre) mit IA oder Mukormykose. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich auf die Indikation ,,Invasive Aspergillose”.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.

Weitergehende, (iber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende, Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie 9766-CL-0107

Isavuconazol
IFD-Kategorie
. IA Mukormykose | IFD moglich | IFD andere | Gesamt
Studie 9766-CL-0107 nachgewiesen | nachgewiesen
Darstellung der Ergebnisse oder oder
wahrscheinlich | wahrscheinlich
N=12 N=1 N=16 N=2 N=31Y
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
Todesfille zu Tag 42 | 1(83)| o| 1(63)] o] 2(65)
Sicherheit?
Unerwiinschte Ereignisse
Schweres UE?) 6 (50,0) 1 (100) 9 (56,3) 0| 16(51,6)
SUE 9 (75,0) 0 9 (56,3) 0| 18(58,1)
UE, das zum Abbruch der 2 (16,7) 0 1(6,3) 0 3(9,7)
Studienmedikation fiihrte

Y Entspricht dem FAS und der Sicherheitspopulation. Eine ITT-Population wurde nicht definiert, alle gescreenten

Personen, welche die Einschlusskriterien erfillten, erhielten laut Studienbericht mind. eine Dosis Isavuconazol.
2) Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.
3) Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; IA: Invasive Aspergillose; IFD: Invasive Pilzerkrankung; ITT: Intention to Treat;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben zu Tag 42*“; Studie 9766-
CL-0107, FAS [12]
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