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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CKD Chronic Kidney Disease

DIMDI Deutsche_s Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggd. Gegeniiber

HD Héamodialyse

HP Hyperphosphatamie

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes (Fachgesellschaft)

LDL Low Density Lipoprotein

m/m Massenverhéltnis (engl. Weight-weight ratio (w/w))

mg Milligramm

ml Milliliter

mn-FeOOH mononukleares Eisen(l11)-hydroxid-oxid

PD Peritonealdialyse

pn-FeOOH polynukleares Eisen(l11)-hydroxid-oxid

PTH Parathormon

PZN Pharmazentralnummer

S. Seite

sh. Siehe

z.B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Eisen(lI11)-hydroxid-oxid-Sucrose-Starke-Gemisch, auch
als Sucroferric Oxyhydroxide bezeichnet

Handelsname: Velphoro®

ATC-Code: VO3AEOQ5

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer
(PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstarke

PackungsgrofRe

verfugbar

Form von Sucroferric Oxyhydroxide,

10203017 EU/1/14/943/001 Jede Kautablette enthalt 500 mg 30 Kautabletten?®
Eisen in Form von Sucroferric

10203000 EU/1/14/943/002 Oxyhydroxide, auch als Mischung 90 Kautabletten?

zur Zeit noch nicht EU/1/14/943/003 aus polynuklearem Eisen(l11)- 30 Kautabletten ?

verfigbar hydroxid-oxid, Saccharose und

- - Starke bekannt.

zur Zeit noch nicht EU/1/14/943/004 90 Kautabletten®

verfugbar

zur Zeit noch nicht EU/1/14/943/005 Ein Beutel enthalt 125 mg Eisen in 90 Beutel

auch als Mischung aus
polynuklearem Eisen(l11)-hydroxid-
oxid, Saccharose und Stérke bekannt.

a: in Polyethylenflaschen
b: in kindergesicherter Blisterpackung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Allgemeine Grundlagen der Hyperphosphatamie

Bei gesunden Menschen erhalten die Nieren durch kontinuierliche Filtration des Blutes den
physiologischen Elektrolyt- sowie Sdure-Basen-Haushalt und vermitteln die effektive
Exkretion Uberschussiger und giftiger Blutbestandteile. Dartiber hinaus sind sie Uber die
Bildung bzw. Aktivierung von Hormonen wie Calcitriol in einer Vielzahl physiologischer
Prozesse beteiligt. Erkrankungen der Nieren kénnen daher zu weitrechenden und teilweise
schwerwiegenden pathologischen Veranderungen fiihren.

Eine chronische Nierenerkrankung (CKD) bestent per Definition bei einer
gesundheitsbeeintrachtigenden Verdanderung der Niere oder einer eingeschrankten
glomerulédren Filtrationsrate (von unter 60 ml/min/1,73 m?) (iber eine Dauer von mindestens
drei Monaten [1]. Eine CKD ist dabei progredient — es handelt sich um ein fortlaufendes
Krankheitskontinuum mit abnehmender Leistungsfahigkeit der Nieren und damit zunehmender
korperlicher und auch seelischer Belastung fiir betroffene Patienten.

Eine direkte Konsequenz aus dem zunehmenden Verlust der Nierenaktivitét ist bei vielen
Betroffenen ein substanziell erhdhter Phosphatspiegel — definiert als Hyperphosphatdmie (HP).
Diese schwerwiegende Komplikation und der dahinterliegende pathophysiologische
Mechanismus tritt in allen Altersgruppen auf und betrifft daher Kinder wie Erwachsene mit
eingeschrankter Nierenfunktion [2-5]. Wegen des hoheren Bedarfs an Phosphat wahrend der
Wachstumsphase sind obere Grenzwerte zur Diagnose einer HP anhand des Alters definiert [6].
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Jedoch unterscheiden sich die klinischen Folgen einer bereits im Kindesalter auftretenden HP
aufgrund des Altersunterschieds teilweise zu erwachsenen CKD-Patienten [7].

In der padiatrischen Patientengruppe beziehen sich die ersten Symptome der HP auf den
gestorten Mineralstoffwechsel — die Kinder leiden an Knochenerkrankungen und
Wachstumsstorungen [8-10]. Diese sind unter anderem die Folge eines sekundér auftretenden
Hyperparathyreoidismus und einer darauffolgenden Mobilisierung von Kalzium aus den
Knochen. Weiterhin kommt es zu einer medialen Arteriosklerose [11], die sich im spateren
Verlauf manifestiert und zu kardiovaskuldaren Komplikationen fihrt — der haufigsten
Todesursache pédiatrischer CKD-Patienten [12, 13]. Die Manifestationen der fortschreitenden
Arteriosklerose sind hier kaum reversibel und erfordern daher eine frihe und umfassende
Behandlung. Die effektive Senkung des Phosphatspiegels bei Patienten mit CKD im
Kindesalter ist daher von erheblicher Bedeutung.

Der im Folgenden erlduterte Wirkmechanismus von Sucroferric Oxyhydroxide ist
grundsatzlich in jeder Altersgruppe gleich.

Der Wirkmechanismus von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®)

Velphoro® (Wirkstoffname Eisen(l11)-hydroxid-oxid-Sucrose-Starke-Gemisch, im Folgenden
als Sucroferric Oxyhydroxide bezeichnet) ist bereits als Phosphatbinder zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD),
die sich einer Hdmodialyse (HD) oder einer Peritonealdialyse (PD) unterziehen, zugelassen.
Mit der nun erfolgten Zulassungserweiterung kann Sucroferric Oxyhydroxide auch zur
Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD im
Stadium 4 - 5 (definiert durch eine glomerulére Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m?) oder
mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt werden.

Sucroferric Oxyhydroxide, in der vorgelegten Studie auch als PA21 bezeichnet, ist ein oraler
Phosphatbinder mit hoher Phosphatbindungskapazitat. Der Wirkstoff enthélt eine Mischung
aus stabilisiertem polynuklearem Eisen(l11)-hydroxid-oxid (pn-FeOOH), Sucrose (Saccharose)
und Starke (ca. 33%m/m von FeOOH, 30%m/m Sucrose, 28%m/m Stiarke und <10%m/m
Wasser; der Eisengehalt betragt ca. 21%m/m). Sucrose stabilisiert den FeEOOH-Kern, um das
hohe Phosphatbindungsvermogen zu gewahrleisten [14].

Sucroferric Oxyhydroxide wird als Kautablette oder Pulver zu den Mahlzeiten eingenommen.
Im Gastrointestinaltrakt  erfolgt innerhalb des physiologischen pH-Bereichs ein
Ligandenaustausch zwischen Hydroxygruppen und / oder Wasser und den Phosphationen — es
bildet sich eine starke Phosphatbindung aus. Die optimale Bindungsaffinitat liegt hier in einem
breiten pH-Bereich zwischen pH 3 und 8. Das durch die Nahrung aufgenommene Phosphat
wird somit gebunden, im Darm zuriickgehalten und kann folglich nicht in den Blutkreislauf
aufgenommen werden. Dadurch wird der Serumphosphatspiegel indirekt gesenkt. Das an
Sucroferric Oxyhydroxide gebundene Phosphat wird anschlielend Uber den reguléren
Stuhlgang wieder ausgeschieden. Um diesen phosphatsenkenden Effekt zu maximieren, soll
Sucroferric Oxyhydroxide immer zusammen mit den phosphatreichen Mahlzeiten verabreicht
werden.
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Vorteile von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®)

Neben Sucroferric Oxyhydroxide als eisenhaltigem Phosphatbinder (PB) sind weitere
verschiedene PB fir die Behandlung von Erwachsenen mit Hyperphosphatdmie in Deutschland
verfugbar: Kalzium- (Magnesium / Kalzium) und Aluminiumsalze stellen die traditionellen
Behandlungsmittel dar, dartiber hinaus sind das Lanthancarbonat und das Polymer Sevelamer
verfiigbar [15]. Von diesen verschiedenen PB ist bisher Sevelamercarbonat fur Patienten Gber
6 Jahren spezifisch zugelassen [16]. Im Folgenden wird eine kurze Abgrenzung ggl. den am
Markt verfligbaren Phosphatbindern vorgenommen.

Bei Sevelamer handelt es sich um ein kationisches Polymer, welches vom Organismus nicht
absorbiert werden kann. Sevelamer ist in der Lage, Phosphat und andere Anionen reversibel zu
binden. Die Amin-Bindungsstellen von Sevelamer werden zunéchst im sauren pH des Magens
protoniert und ermdglichen so die Bindung an Phosphationen. Der entstandene Komplex wird
Uber die Féazes ausgeschieden. Sevelamer bietet den Vorteil der Kalzium- und Metallfreiheit.
Jedoch gibt es Hinweise, dass Sevelamer zusatzlich Vitamin K, welches bei Dialyse-Patienten
ohnehin erniedrigt ist, im Darm bindet und so die Aufnahme erschwert [17]. Weiterhin kann
Sevelamer im Darm kristallisieren und zu L&sionen der gastrointestinalen Mukosa fiihren [18].

Wie auch die anderen dargestellten PB senken Aluminiumsalze indirekt den Phosphatspiegel
Uber Bindung von Phosphat aus der Nahrung und Ausscheidung nach Darmpassage. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz und langfristiger Einnahme hoher Dosierungen kann es durch
die Teilresorption des Aluminiums zur Aluminiumeinlagerung vor allem in Knochen- und
Nervengewebe kommen. Dies kann zur Dialyse-Osteomalazie und Dialyse-Enzephalopathie
fihren. Entsprechend wurden Kontraindikationen und Warnhinweise in der Fachinformation
formuliert [19]. Aluminiumbasierte Phosphatbinder werden von aktuellen Leitlinien
ausschlielich  zur  kurzzeitigen Anwendung insbesondere bei Jugendlichen mit
Serumphosphatwerten tber 7,0 mg/dl (2,26 mmol/l) [20] empfohlen und stehen fiir eine
Langzeittherapie daher nicht zur Verfugung [1, 20-22]. Auch der G-BA befand, dass fir
aluminiumhaltige Phosphatbinder nach dem ,,allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse* die Gefahr von Akkumulation besteht [23].

Kalziumbasierte Phosphatbinder sind in Deutschland fir die Behandlung von Kindern zwar
nicht spezifisch zugelassen, werden jedoch in internationalen Leitlinien erganzend zur
diatetischen Phosphatrestriktion fir die Anwendung bei Kindern empfohlen [1, 22, 24, 25]. Das
Wirkprinzip ist grundsétzlich ahnlich: Auch sie fuhren indirekt zu einer Senkung der
Serumphosphatspiegels nach Bildung schwerléslicher Komplexe mit Phosphationen im Darm,
die mit dem Stuhl ausgeschieden werden. Dabei verbleibt auch ein Teil des Kalziums im
Organismus und wird resorbiert, was zu mehr hyperkalzamischen Episoden fihrt, als bei
kalziumfreien PB [26]. MaRgebliche resultierende Limitation der kalziumhaltigen PB ist daher
das Risiko einer Hyperkalzédmie, die bei ca. 50% der Patienten mit CKD unter Hamodialyse
auftritt [23]. Die kumulative Kalziumzufuhr kann erhebliche kardiovaskuldre Komplikationen
und GefaRverkalkungen hervorrufen. Die Weichteil- und Geféaliverkalkungen von Kindern mit
CKD wurden unter anderem mit der Einnahme von kalziumhaltigen PB in Verbindung gebracht
[10, 26]. Trotz des hoheren Bedarfs an Kalzium bei Kindern in den aktiven Wachstumsphasen
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im Vergleich zu Erwachsenen ist eine Hyperkalzdmie aus diesen Griinden unbedingt zu
vermeiden [6]. Es ist entscheidend, die Wahl des PB anhand des Serumkalziumspiegels zu
treffen und ggf. kalziumfreie PB wie Sucroferric Oxyhydroxide anzuwenden [10].

Sucroferric Oxyhydroxide unterscheidet sich von anderen Phosphatbindern wirkungsbezogen
vor allem dadurch, dass es weder Kalzium, Aluminium, Magnesium oder Lanthan enthalt. Der
aluminiumhaltige Phosphatbinder Phosphonorm (Aluminium-chlorid-hydroxid) ist zwar fur
padiatrische Patienten ab 3 Jahren nicht kontraindiziert, jedoch werden aluminiumhaltige
Phosphatbinder fir die Langzeittherapie nicht empfohlen, denn das toxische Aluminium
reichert sich nachweislich im Organismus an [6, 19]. Lanthan ist fur Patienten unter 18 Jahren
nicht zugelassen [27]. Auch die Langzeitakkumulation des Metalls Lanthan im Korper ist
bislang nicht hinreichend geklart, weshalb es in den internationalen oder europdischen
Leitlinien flr die Behandlung von HP bei Kindern nicht empfohlen wird [1, 22]. Im Gegensatz
dazu ist der aktive Bestandteil von Sucroferric Oxyhydroxide, der polynukleare Eisen(ll1)-
hydroxid-oxid (pn-FeOOH)-Kern, praktisch unldslich und wird folglich nicht absorbiert.
Lediglich die Abbauprodukte, mononuklare Eisen-Spezies (mn-FeOOH), kénnen minimal im
Gastrointestinaltrakt absorbiert und somit in Spuren in den Blutkreislauf aufgenommen werden
[28, 29].

Mit der Indikationserweiterung von Sucroferric Oxyhydroxide steht nun fiir nahezu die gesamte
padiatrische CKD-Population ein zugelassener kalziumfreier Phosphatbinder fur die
Langzeittherapie der Hyperphosphatdmie zur Verfligung.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung Dossier 2
Verweisen)

Velphoro® wird zur Kontrolle des nein 16. November 2020 A

Serumphosphatspiegels bei Kindern und
Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium
4 — 5 (definiert durch eine glomeruldre
Filtrationsrate <30 ml/min/1,73 m?) oder mit
dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

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

Die Quelle, die fur die Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegt wurde, ist die Fachinformation
zu Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®) [14].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Velphoro® wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei erwachsenen 26. August 2014

Patienten mit chronischer Nieren-erkrankung (CKD) eingesetzt, die sich einer
Hamodialyse (HD) oder einer Peritonealdialyse (PD) unterziehen.

Velphoro® sollte im Rahmen eines multiplen Therapie-ansatzes zum Einsatz
kommen, dazu zéhlen die Zufiihrung von Kalzium-Praparaten, 1,25-Dihydroxi-
vitamin D3 oder einem seiner Analoge oder Kalzimimetika, um die Entstehung
einer renalen Osteodystrophie zu vermeiden.

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

Die Quelle, die fur die Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegt wurde, ist die Fachinformation
zu Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Die Quellen, die fir die administrativen Angaben zugrunde gelegt wurden, sind interne
Datenbanken der Fresenius Medical Care Deutschland GmbH.

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Sucroferric Oxyhydroxide und der
Wirkmechanismen anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die
Fachinformationen des jeweiligen Arzneimittels, Studienberichte der Kklinischen Studien zu
PA21 [30], sowie Sekundérliteratur zurtickgegriffen. Die verwendeten Quellen sind jeweils im
Text angegeben.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Chronic kidney disease
(stage 4 or 5): management of hyperphosphataemia (CG157). 2013.
www.nice.org.uk/quidance/cg157.

2. Shroff RC, Shanahan CM. The vascular biology of calcification. Semin Dial. 2007 Mar-
Apr;20(2):103-9. 10.1111/j.1525-139X.2007.00255.x

3. Giachelli CM. Vascular calcification: in vitro evidence for the role of inorganic
phosphate. J Am Soc Nephrol. 2003 Sep;14(9 Suppl 4):S300-4.
10.1097/01.asn.0000081663.52165.66
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12939385.

4. Foley RN, Collins AJ, Herzog CA, Ishani A, Kalra PA. Serum phosphorus levels
associate with coronary atherosclerosis in young adults. J Am Soc Nephrol. 2009
Feb;20(2):397-404. 10.1681/ASN.2008020141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18987306.

5. Dhingra R, Sullivan LM, Fox CS, Wang TJ, D'Agostino RB, Sr., Gaziano JM, et al.
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