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1 Zulassung Swissmedic

CRESEMBA wurde von Swissmedic per 20. Oktober 2017 mit folgender Indikation zugelassen:

Jnvasive Aspergillose.

Isavuconazol wurde (berwiegend bei Patienten mit pulmonaler Aspergillose sowie bei Befall.
der Nasennebenhéhlen untersucht. Fiir einen Befall tiefer Gewebe bzw. fiir eine disseminierte
Aspergillose liegen bisher keine ausreichenden Daten vor.

Isavuconazol wurde (iberwiegend bei Infektionen durch A. fumigatus und A. flavus untersucht.
Fiir andere Species liegen nur limitierte Daten vor (siehe «Eigenschaften/Wirkungeny).
Mukormykose bei Patienten mit Therapieresistenz oder Unvertréglichkeit gegentiber Amphotericin
B sowie bei Patienten mit moderater bis schwerer Niereninsuffizienz.

Isavuconazol wurde (iberwiegend bei Infektionen durch Rhizomucor- oder Rhizopus-Species
untersucht (siehe «Eigenschaften/Wirkungen»). Zu anderen Species liegen nur limitierte oder
gar keine klinischen Daten vor. Dabei sind die flir einige Species (insbesondere Mucor-Species)
erhéhten MIC-Werte zu beachten.”

2 Beurteilung der Wirksamkeit

Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Aktiver Wirkstoff von CRESEMBA ist Isavuconazol, das sowohl nach oraler als auch nach intravend-
ser Anwendung aus Isavuconazoniumsulfat gebildet wird.

Isavuconazol bt eine fungizide Wirkung aus, indem es durch Inhibition des Cytochrom-P-450-
abhangigen Enzyms Lanosterol-14-alpha-Demethylase, welches fur die Umwandlung von Lanosterol
zu Ergosterol verantwortlich ist, die Synthese von Ergosterol, einem essenziellen Bestandteil der
Zellmembran von Pilzen, blockiert. Dies flhrt zu einer Anreicherung von methylierten Sterolvorstufen
und zu einem Mangel an Ergosterol in der Zellmembran, wodurch die Struktur und Funktion der
Zellmembran der Pilze geschwéacht wird.

Resistenzmechanismus:

Eine reduzierte Empfindlichkeit gegentber Triazol-Antimykotika trat bei Mutationen der Cyp51A- und
Cyp51B-Gene von Pilzen auf, die fur das Zielprotein Lanosterol-14-alpha-Demethylase codieren,
welches an der Biosynthese von Ergosterol beteiligt ist. Es wurde Uber Pilzstamme mit reduzierter in
vitro-Empfindlichkeit gegenliber Isavuconazol berichtet, und eine Kreuzresistenz mit anderen Triazol
Antimykotika kann nicht ausgeschlossen werden.

Die Zulassungsinhaberin hat die drei folgenden Studien beim BAG eingereicht:
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Studie 1 (SECURE)

Maertens J. et.al. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment

of invasive mould disease caused by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE): a
phase 3, randomised-controlled, non-inferiority trial. The Lancet Volume 2016;387:760-9

Bei der Studie SECURE (9766-CL-0104) handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Phase
I1I-Studie (n=532 (randomisiert n=527)), in der die Nicht-Unterlegenheit von Isavuconazol (n=263) ge-
geniber Voriconazol (n=264) gezeigt wurde.

Patienten welche der Isavuconazol-Therapie zugewiesen wurden, erhielten Isavuconazoniumsulfat
372 mg (a&quivalent zu Isavuconazol 200 mg) intravends dreimal taglich an den Tagen 1 und 2, gefolgt
von (entweder intravends oder oral) Isavuconazol 200 mg einmal taglich, gefolgt von einem entspre-
chenden Placebo nach 12 Stunden ab dem 3. Tag. Patienten welche der Voriconazol-Therapie zuge-
wiesen wurden, erhielten die folgende Dosis: 6 mg/kg intravends zweimal taglich am Tag 1, gefolgt
von 4 mg/kg intravends zweimal taglich am Tag 2. Voriconazol wurde entweder intravends (4 mg/kg
zweimal taglich) oder oral (200 mg zweimal taglich) ab Tag 3 verabreicht.

Das Protokoll erlaubte keine therapeutische Arzneimitteliberwachung (zur Aufrechterhaltung der Stu-
dien-Verblindung) und legte fest, dass die Behandlungsdauer maximal 84 Tage dauern sollte.
Primarer Endpunkt: Die Gesamtmortalitdt von Therapiebeginn bis einschliesslich Tag 42 in der ITT
(ITT= Intention to treat) Population, betrug 19% (48 Patienten) fiir Isavuconazol und 20% (52 Patien-
ten) fur Voriconazol (angepasste Behandlungsdifferenz: -1.0%, 95% KI -7.8 bis 5.7). Die Studie er-
reichte den primaren Endpunkt beim Zeigen der Nicht-Unterlegenheit von Isavuconazol versus Vorico-
nazol, weil die obere Limite des 95% KI (5.7%) tiefer war als die praspezifizierte 10% Nicht-Unterle-
genheits-Toleranz.

Der sekundare Endpunkt, Gesamtansprechen (gemass dem Data Review Committee) am Behand-
lungsende in der mITT (mycological Intention-to-treat) Population, war ahnlich fur Isavuconazol und
Voriconazol (komplettes Ansprechen: 35% [50/143] Patienten versus 36% [47/129]). Klinisches, myko-
lologisches und radiologisches Ansprechen am Behandlungsende, bestimmt durch das Data Review
Committee, war ahnlich in der mITT Population. Bei 31 Patienten der Isavuconazol-Gruppe und 29 Pa-
tienten der Voriconazol-Gruppe wurde angenommen, dass der Behandlungserfolg nicht erreicht
wurde, da sie keine Verbesserung zum Ausgangswert zeigten.

Studie 2 (VITAL)

Marty F. et.al. Isavuconazole treatment for mucormycosis: a single-arm openlabel

trial and case-control analysis. The Lancet Infectious Disease. 2016; 16(7):828-37

In der einarmigen Open-Label-Studie mit erwachsenen Patienten (=18 Jahre) mit invasiver Pilzkrank-
heit verursacht durch seltene Pilze einschliesslich Mukormykose wurden weltweit Patienten in 34 Zen-
tren rekrutiert. Es wurden 149 Patienten randomisiert. Von 37 Patienten mit Mukormykose wiesen 32
Patienten eine nachgewiesene Infektion auf und 5 Patienten eine wahrscheinliche Infektion.

Die Patienten erhielten Isavuconazol 200 mg dreimal taglich in sechs Dosen, gefolgt von 200 mg/d bis
zur Aufldésung der invasiven Pilzkrankheit, Versagen der Behandlung oder Verlangerung fur 180 Tage
oder mehr.

Primarer Endpunkt war die Gesamtansprechrate an Tag 42. Bis zum Tag 42 gab es kein komplettes
Ansprechen. 4 [11%] von 37 Patienten wiesen ein partielles Ansprechen der Isavuconazol-Behand-
lung auf, inklusive 3 Patienten, die Isavuconazol als primare Behandlung erhielten und ein Patient,
welcher eine refraktare Erkrankung hatte.

Die sekundaren Endpunkte beinhalten das Assessment des Gesamtansprechens, klinisches-, radiolo-
gisches und mykologisches Ansprechen sowie die Gesamtmortalitat.

Die Mucormykose wurde am Tag 42 in 16 [43%] von 37 Patienten stabilisiert. Einer [3%] von 37 Pati-
enten wies eine invasive Progression der Pilzerkrankung auf (der Patient erhielt Isavuconazol als pri-
mare Behandlung). Zum Tag 84 zeigten auf 37 Patienten gemass dem Data Review Committee zwei
Patienten [5%] ein komplettes Ansprechen, finf Patienten [14%] ein partielles Ansprechen und 11 Pa-
tienten [30%)] eine stabile Erkrankung. Zum Ende der Behandlung zeigten funf [14%] von 35 Patienten
ein komplettes Ansprechen gemass dem Komitee. Bei zwei Patienten wurde die Behandlung nach
Tag 180 fortgesetzt, dabei lag ein Assessment des Behandlungsendes dem Komitee nicht vor.

Am Tag 42 betrug die Gesamtmortalitat 14 [38%] von 37 Patienten. Das Komitee teilte 8 Todesfélle
[22%] als progressive invasive Pilzerkrankungen ein. Am Tag 84 betrug die Gesamtmortalitat 43% (16
von 37 Patienten). Besonders zu erwahnen ist, dass bei 8 Patienten mit einer gemischten invasiven
Pilzerkrankung inkl. einer mucoralen Infektion die Gesamtmortalitat 25% (2 von 8 Patienten) an Tag
42 und 38% (3 von 8 Patienten) an Tag 84 betrug.
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Studie 3

Horn D. et al. Hosptal resource use of patients receiving isavuconazole vs. voriconazole

for invasive mold infections in the phase lll SECURE trial. Journal of Medical Economics.

2016

Diese Analyse untersucht die Krankenhausressourcen-Auslastung zwischen Patienten mit Isavucona-
zol versus Voriconazol in der SECURE Phase-llI-Studie. Ein total von 532 Patienten war berechtigt in
der Studie teilzunehmen, davon waren 527 Patienten randomisiert und 516 Patienten in die ITT Popu-
lation eingeschlossen worden. Die Daten von 516 Patienten (258 pro Arm) wurden ausgewertet. Ins-
gesamt war die mediane Aufenthaltsdauer (LOS/Length Of Stay) nicht unterschiedlich zwischen dem
Isavuconazol (15.0 Tage [13.0-17.0]) und dem Voriconazol (16.0 Tage [14.0-17.0]; p=0.607) Arm. Die-
mediane Aufenthaltsdauer war kiirzer, aber nicht signifikant bei Patienten mit einem BMI >30kg/m?
(Isavuconazol 13.5 Tage versus Voriconazol 22.0 Tage; HR=1.57; 95% Kl= 0.70 bis 3.52) oder im Al-
ter >65 Jahre (Isavuconazol 15.0 Tage versus Voriconazol 20.0 Tage; HR=1.37; 95% Kl 0.87 bis
2.16).

Die Sicherheit von Isavuconazol wurde in zwei Phase 1lI-Studien untersucht, in welchen insgesamt
n=403 Patienten mit CRESEMBA behandelt wurden. Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen waren
dabei erhdhte Leberwerte (7.9%), Ubelkeit (7.4%), Erbrechen (5.5%) und Dyspnoe (3.2%).

In der SECURE-Studie hatten praktisch alle Patienten in der Sicherheits-Population zumindest eine
behandlungsbedingte unerwiinschte Wirkung (247 [96%)] erhielten Isavuconazol und 255 [98%] erhiel-
tenVoriconazol; p=0.122). Die fiinf haufigsten unerwiinschten Wirkungen, welche bei mindestens 5%
der Patienten auftraten waren Nausea, Erbrechen, Diarrhoe, Fieber und Hypokaldmie. Der Patienten-
anteil der behandlungsbedingten unerwiinschten Wirkungen nach dem Organklassensystem waren
ahnlich fur fast alle Kategorien, obwohl Isavuconazol-behandelte Patienten signifikant tiefere Frequenz
bei hepatobiliare Beschwerden, Augenbeschwerden sowie Haut und Unterhautzellgewebe-Beschwer-
den zeigten. Der Anteil von Patienten mit schwerwiegenden behandlungsbedingten unerwiinschten
Wirkungen war ahnlich in beiden Behandlungsgruppen. Signifikant weniger Patienten berichteten un-
erwunschte Wirkungen, welche vom Versuchsleiter als arzneimittelbezogen erachtet wurden, fur Isa-
vuconazol als fur Voriconazol (109 [42%] vs. 155 [60%]; p<0.001). Zusatzlich erfuhren weniger mit Isa-
vuconazol behandelte Patienten eine arzneimittelbezogene unerwiinschte Wirkung innerhalb der fol-
genden Organklassensystem: hepatobilidre Beschwerden, Laboruntersuchungen, Augenbeschwerden
und psychiatrische Beschwerden. Permanente Arzneimittelbeendigungen aufgrund von behandlungs-
bedingten unerwinschter Wirkungen waren weniger haufig mit Isavuconazol (37 [14%] versus 59
[23%)]).

Permanente Arzneimittelbeendigungen aufgrund von arzneimittelbezogenen unerwiinschten Wirkun-
gen waren tiefer fur Isavuconazol als fir Voriconazol (21 [8%)] versus 35 [14%)]).

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen berichtet bei Patienten mit Mucormykosis waren ahnlich bei
der Verteilung zu jenen berichtet in der SECURE Studie. 34 [25%] von 135 Patienten zeigten eine
Verlangerung des QTc von mehr als 30 ms wahrend der Isavuconazol-Therapie.

Die Infectious Diseases Society of America (IDSA) veroffentlichte eine Uberarbeitete Guideline fir
die Behandlung der Aspergillosis im Jahr 2016. Die Leitlinie der American Thoracic Society (ATS)
von 2016 zu Diagnostik und Management der Aspergillose nennt Voriconazol als initiale Therapie zur
Behandlung der invasiven Aspergillose. Alternative Therapien sind liposomales Amphotericin B oder
Isavuconazol. Nur wenn die genannten Substanzen kontraindiziert sind, sollte ein Echinocandin (Mica-
fungin oder Caspofungin) verwendet werden.

Zudem reichte die Zulassungsinhaberin die ECIL-6 Guideline mit dem Titel ,EC/L-6 guidelines for the
treatment of invasive candidasis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell trans-
plant patients" (Tissot et al. Haemaologica 2016) ein.

Fir die invasive Aspergillose wurde flr Voriconazol und Isavuconazol eine Evidenz Al vergeben. Da-
bei wird angemerkt, dass es gleich wirksam wie Voriconazol aber besser vertraglich ist. Liposomales
Amphotericin B weist eine Bl auf. Fiir Caspofungin wurde eine Cll und fir ltraconazol eine Clll gege-
ben. In der ECIL-6 wird angemerkt, dass Amphothericin B, Posaconazol und Isavuconazol die poten-
testen Mittel bei der Behandlung der Mucormycosis in vitro sind. Zurzeit liegt keine validierte Minimal-
hemmkonzentration fir eines dieser Arzneimittel vor. Die ECIL-6 empfiehlt als Erstlinientherapie bei
der Mucormycosis folgende Arzneimittel: Liposomales Amphotericin B weist eine Evidenz BlI (tagliche
Dosis: 5 mg/kg) und Posaconazol eine ClII (keine Daten, die eine Erstlinientherapie unterstitzen. Al-
ternative, wenn Amphotericin B Formulierungen absolut kontraindiziert sind) auf. Fir die Zweitlinien-
sowie Erhaltungstherapie der Mucormycosis empfiehlt die ECIL-6 folgende Arzneimitteltherapien: Po-
saconazol mit

einer Bl | (Zweitlinientherapie) bzw. Bl ii (Erhaltungstherapie: Uberlappen der Erstlin ientherapie fiir
wenige Tage um optimale Serumlevel zu erreichen. Das Monitoring der Serumlevel ist indiziert.) sowie
Kombination von lipiden Amphotericin B und Caspofungin bzw. Kombination mit lipiden Amphotericin
mit einer Blii und Posaconazol mit einer Blii.
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Fazit

Standardtherapien gegen Aspergillosen sind Voriconazol und liposomales Amphotericin B, wobei nur
letzteres sowohl bei Aspergillus als auch bei Mukormykose zugelassen ist.

Isavuconazol ist sowohl gegen Aspergillus- als auch gegen die Mucorales-Spezies wirksam. Ange-
sichts der schwierigen Diagnosestellung und Abgrenzung hinsichtlich der Erreger (Aspergillus und
Mucorales) bringt Isavuconazol im Vergleich zu Voriconazol eine erhdhte Therapiesicherheit mit sich.
Bei ahnlicher Wirksamkeit besteht ein teilweise giinstigeres Nebenwirkungsprofil, und es kommt zu
weniger hepatobilidaren, dermatologischen und okularen Nebenwirkungen.

Die Pharmakokinetik sowohl der oralen als auch der intravendsen Darreichungsformen von Isavuco-
nazol ist linear und proportional zu der verabreichten Dosis, sodass die therapeutische Dosis zuver-
l&ssig bestimmt werden kann. Die beiden galenischen Zubereitungen sind durch ihre hohe Bioverflig-
barkeit austauschbar.

Isavuconazol hat im Vergleich zu Voriconazol ein deutlich geringeres Wechselwirkungspotential mit
Immunsuppressiva, welche Gber Zytochrom P450 3A4/5 metabolisiert werden, woraus ein geringeres
Risiko fiir Abstossungsreaktionen oder Nebenwirkungen bei immunsupprimierten Patienten resultiert,
einer wesentlichen Risikogruppe flr die Auspragung der invasiven Aspergillose.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das Kriterium der Zweckmassigkeit ist aus folgenden Griinden erflllt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Die empfohlene Initialdosis betragt 200 mg Isavuconazol (entspricht einer Durchstechflasche oder 2
Kapseln) alle 8 Stunden in den ersten 48 Stunden (insgesamt 6 Anwendungen).

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 200 mg Isavuconazol (entspricht einer Durchstechflasche o-
der 2 Kapseln) einmal taglich; die Einnahme hat 12 bis 24 Stunden nach der letzten Initialdosis zu be-
ginnen. Die Dauer der Behandlung sollte entsprechend dem klinischen Ansprechen bestimmt werden.

10 ml Durchstechflasche mit 200 mg Isavuconazol (entspricht 372.6 mg Isavuconazoniumsulfat) Pul-
ver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. 1 Durchstechflasche pro Packung. Hart-
kapseln 100 mg Isavuconazol (entspricht 186.3 mg Isavuconazoniumsulfat) a 14 Stick.

Aufgrund der hohen oralen Bioverfligbarkeit (98%) ist eine Umstellung zwischen intravendser und ora-
ler Darreichungsform maéglich, wenn dies klinisch indiziert ist.

Beurteilung ausldndischer Zulassungsbehérden

IQWIiG: ,Der Zusatznutzen eines Orphan Drug wird durch die Zulassung als belegt erachtet. Das Aus-
mass

des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. "

G-BA: ,, Zusatznutzen von CRESEMBA bei der invasiven Aspergillose:

Die Bewertung des G-BA basiert auf den vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier zum Nach-
weis des Zusatznutzens vorgelegten Daten der zulassungsbegriindenden Phase-IlI-Studie SECURE
(9766-CL-0104) [. . .] zusammenfassend I&sst sich anhand der Mortalitéts-, Morbiditéts- und Neben-
wirkungsdaten kein quantifizierbarer Zusatznutzen von Isavuconazol ableiten. Die unsichere Evidenz-
lage zur eingesetzten Dosierung, bedingt durch die im Rahmen der Zulassung vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht durchgefiihrten Dosisfindungsstudien, erschwert die Interpretation der Daten.
Aufgrund der methodischen Limitationen der Studie sowie der insgesamt eingeschrénkten Evidenz-
grundlage stuft der G-BA das Ausmass des Zusatznutzens flir Isavuconazol im Anwendungsgebiet
invasive Aspergillose auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-Nutzen V unter Berticksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkran-
kung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmasses des Effektes
und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien, gering, betrdchtlich oder erheb-
lich auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht méglich. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zulésst [. . .]

Zusatznutzen von CRESEMBA bei der Mukormykose bei Patienten, bei denen eine Behandlung mit
Amphotericin B nicht angemessen ist:

Die Bewertung erfolgt auf Grundlage der Zulassungsstudie VITAL (9766-CL-0103) [. . .]. Die Bewer-
tung des Ausmasses des Zusatznutzens von Isavuconazol erfolgt aufgrund der Evidenz einer einarmi-
gen Studie mit sehr kleiner Fallzahl (13 bewertungsrelevante Patienten). Die Bewertung dieser Studi-
endaten ist durch diese sehr kleine Fallzahl, durch das offene, einarmige Studienkonzept, der ausge-
pragten Heterogenitat der Patienten hinsichtlich der Baseline-Charakteristika und der fehlenden Kon-
trolle mit anderen antifungalen Wirkstoffen sehr erschwert. Es ergibt sich durch diese Aspekte ein ho-
hes Verzerrungspotential.
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Aufgrund der methodischen Limitationen der Studie sowie der insgesamt eingeschrénkten Evidenz-
grundlage stuft der G-BA das Ausmal3 des Zusatznutzens fiir Isavuconazol im Anwendungsgebiet Mu-
kormykose bei Patienten, bei denen Amphotericin B nicht angemessen ist, auf Basis der Kriterien in §
5 Absatz 7 der AM-Nutzen V unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des the-
rapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine
quantitative Beurteilung des Ausmasses des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in
eine der Kategorien, gering', betréchtlich ' oder, erheblich ' auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht méglich. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Da-
tengrundlage dies nicht zuléasst [. . .]."

HAS: ,,Compte tenu de ces éléments, la Commission considere que /e service médical rendu par
CRESEMBA est important dans /e traitement de I'aspergillose invasive. Compte tenu de ces élé-
ments, la Commission considere que le service médical rendu par CRESEMBA est important dans le
traitement de la mucormycose chez /es patients pour lesquels le traitement par amphotéricine B est
inapproprié. La Commission donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités agréées
a l'usage des collectivités dans /es indications et aux posologies de 'AMM.

Au vu des données disponibles, la Commission considere que CRESEMBA n'apporte pas d’Améliora-
tion du Service Médical Rendu (ASMR V) dans la prise en charge :

- des aspergilloses invasives, et

- des mucormycoses. "

NICE: Es liegt keine Beurteilung vor.

SMC: "Isavuconazole (CRESEMBA) is accepted for use within NHS Scotland {. . .] This SMC advice
takes account of the benefits of a Patient Access Scheme (PAS) that improves the cost-effectiveness
of isavuconazole. This advice is contingent upon the continuing availability of the PAS in NHS Scot-
land or a list price that is equivalent or lower.

This advice takes account of the views from a Patient and Clinician Engagement (PACE) meeting."”

NCPE: "lsavuconazole (CRESEMBA) is indicated for the treatment of invasive aspergillosis Rapid Re-
view Commenced Completed Outcome 11/04/2016 11/05/2016 Full Pharmacoeconomic Evaluation
Recommended at the submitted price.

Isavuconazole (CRESEMBA) is indicated in adults for the treatment of mucormycosis in patients for
whom amphotericin B is inappropriate. Rapid Review Commenced Completed Outcome 11/04/2016
11/05/2016 Full Pharmacoeconomic Evaluation Not Recommended. "

Sekundarliteratur

Arzneimitteltherapie: ,/savuconazol ist ein neues Triazol-Derivat mit einer guten Aktivitat gegen zahl-
reiche Pilze, einschliesslich Aspergillus- und viele Mucoraceae-Arten. Es wurde klirzlich von der Euro-
paischen Kommission zur Therapie Erwachsener mit invasiver Aspergillose oder Mucormykose zuge-
lassen.

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurde gezeigt, dass seine Wirksamkeit in der Therapie

der invasiven Aspergillose einer herkbmmlichen Behandlung mit Voriconazol nicht unterlegen ist. In
einer zusétzlichen offenen Studie konnte dokumentiert werden, dass Isavuconazol in der Therapie der
invasiven Mucormykose zu dhnlichen Ergebnissen fiihrt wie eine Standardtherapie mit Amphotericin B
und Posaconazol. Isavuconazol ist wie andere Azote der zweiten Generation in einer intravendsen
und oralen Formulierung verfiigbar, weist giinstige pharmakokinetische Eigenschaften, verglichen mit
Voriconazol weniger Interaktionen mit anderen Substanzen und eine bessere Vertréglichkeit auf "
Arzneimitteltherapie 2016; 34:4 78-81.

Arzneimitteltherapie (Expertensicht): ,/savuconazol ist zur Behandlung invasiver Aspergillus-Infekti-
onen indiziert und das erste Arzneimittel in Deutschland, das flir die Therapie von Patienten mit Mu-
cormykose, bei denen eine Behandlung mit Amphotericin B nicht angemessen ist, zugelassen ist. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Isavuconazol fiir die Behandlung einer invasiven Aspergillose wurde
in einer Doppelblindstudie mit einem Voriconazo/-Kontrollarm untersucht. In einer prospektiven, un-
kontrollierten Studie erhielten 37 Patienten mit gesicherter oder vermuteter Mucormykose Isavuco-
nazo/. Auf der Grundlage bisheriger Daten scheint Isavuconazol im Vergleich zu Voriconazol und Am-
photericin B eine bessere Vertraglichkeit und die fiir Azol-Antimykotika typischen Wechselwirkungen
in geringerem Ausmass zu besitzen, bei gleichzeitig giinstigen pharmakokinetischen Eigenschaften.

Arzneimitteltherapie 2016;34:482-4.

"

Medizinischer Bedarf

Invasive Aspergillosen und Mucormykosen treten vor allem bei immungeschwachten und onkologi-
schen Patienten auf. Sie sind trotz adaquater Therapie mit einer hohen Letalitat verbunden. Das Stan-
dardmedikament zur Primartherapie invasiver Aspergillosen ist Voriconazol (mit Ansprechraten zwi-

5/6



schen 30 und 50%). Es zeigt allerdings bei Mucormykosen keine Wirksamkeit. Zur Therapie von Mu-
cormykosen wird derzeit nur liposomales Amphotericin B (evtl. auch Posaconazol) eingesetzt. Mit Isa-
vuconazol steht nun eine neue Alternative zur Behandlung erwachsener Patienten zur Verfligung, die
an einer invasiven Aspergillose erkrankt sind oder an einer Mucormykose und bei denen eine Behand-
lung mit Amphotericin B nicht angezeigt ist.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e ohne Limitierung,

e Aufgrund des therapeutischen Quervergleichs mit VFEND Tabletten a 50 mg, 56 Stuck (FAP Fr.
807.40) fir CRESEMBA Kapseln a 100 mg auf der Grundlage der Kurkosten fiir 90 Tage (TQV-Preis
= Fr. 773.04). Aufgrund des Preisvergleiches mit AMBISOME Durchstechflasche a 50 mg (FAP Fr.
218.67) und VFEND Durchstechflasche a 200 mg (FAP Fr. 166.18) fir CRESEMBA Durchstechfla-
sche a 200 mg auf der Grundlage der Kurkosten fiir 90 Tage (TQV-Preis = Fr. 682.62).

e ohne Innovationszuschlag,
e aufgrund des Auslandpreisvergleiches (APV):

Durchstechflasche a 200 mg Fr. 511.07
Kapseln a 100 mg, 14 Stuck Fr. 779.45

fur den Auslandpreisvergleich wurden die FAP aus folgenden Referenzlandern berucksichtigt:
Danemark, Deutschland, Niederlande, Grossbritannien, Schweden, Finnland, Frankreich, Oster-
reich
fur den Auslandpreisvergleich galten die folgenden Wechselkurse:
1 DKK =Fr. 0.1494, 1 GBP =Fr. 1.27, 1 EUR = Fr. 1.11, 1 SEK = Fr. 0.1153,

e APV und TQV werden je halftig gewichtet,

e zu Preisen von:

FAP PP
Durchstechflasche a 200 mg | Fr. 596.85 | Fr. 701.60
Kapseln & 100 mg. 14 Stick | Fr. 776.25 | Fr. 907.55
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