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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Abs. Absatz

AKI akutes Nierenversagen (Acute Kindey Injury)

ALL Akute Lymphatische Leukidmie

AM-Nutzen V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AVP Apothekenverkaufspreis

bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. circa

CF Calciumfolinat

CF-Rescue Calciumfolinat-Therapie

CIR klinisch relevante Reduktion (clinical important reduction)

CKD chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

COMP Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for
Orphan Medicinal Products)

CrCl Kreatinin-Clearance (creatinine clearance)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DAMPA 4-Desoxy-4-Amino-N10-Methylpteroinsidure

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische
Onkologie e.V.

d. h. das heif3t

DHFR Dihydrofolatreduktase

dl Deziliter

DNA Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid)

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EG Européische Gemeinschaft

eGFR geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate)

EMA Europiische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (End-stage Renal Disease)
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Abkiirzung Bedeutung

et al. et alii

etc. et cetera

EU Européische Union

e.V. eingetragener Verein

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR glomerulére Filtrationsrate

ggf. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit begrenzter Haftung

h Stunde (hour)

Halbs. Halbsatz

HAP Herstellerabgabepreis

HD-MTX Hochdosiertes Methotrexat

HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (high performance liquid
chromatography)

U International Unit

1. v. intravends

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kg Kilogramm

KOF Korperoberflache

1 Liter

m? Quadratmeter

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (marketing
autorisation holder)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmol Millimol

MwSt. Mehrwertsteuer
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Abkiirzung Bedeutung

uM Mikromolar

pmol Mikromol

MTX Methotrexat

n Anzahl (GréBe der Stichprobe)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NSAID Nichtsteroidale Antirheumatika (nonsteroidal anti-inflammatory
drugs)

NUB Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

OS Osteosarkom

pH pondus hydrogenii

pU pharmazeutischer Unternehmer

PZNSL Priméres Lymphom des zentralen Nervensystems

qh quaque hora

RMP Risk-Management-Plan

RNA Ribonukleinsédure (ribonucleic acid)

sCr Serumkreatinin (serum creatinine)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SLCOIBI solute Triger organische Anionen Transporter
Familienmitglied 1B1 (solute carrier organic anion transporter
family member 1B1)

STROSA standardisierte Berichtsroutine fiir Sekundirdatenanalysen
(standardized reporting of secondary data analyses)

u. a. unter anderem

US Vereinigten Staaten (United States)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

Vs. versus

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT ZweckmaéBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Glucarpidase (Voraxaze®) wird angewendet zur Verringerung toxischer Methotrexat (MTX)-
Plasmakonzentrationen bei Erwachsenen und Kindern (im Alter ab 28 Tage) mit verzogerter
Ausscheidung von MTX, oder wenn das Risiko einer MTX-Toxizitdt besteht (1).

Bei Glucarpidase handelt es sich, entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999, um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) (2).

GemailB § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 11 Halbsatz (Halbs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der
medizinische Zusatznutzen eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens durch
die Zulassung aufgrund des Orphan Drug-Status des Arzneimittels als belegt, sodass Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie (zVT) nicht vorgelegt werden miissen (§ 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 2 SGB V). Die Bewertung des Ausmalfles des Zusatznutzen dieser Arzneimittel basiert
ausschlieBlich auf deren Zulassungsstudien (3).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

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

Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (2).

Gemal} § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhiltnis zur zVT nicht vorgelegt werden miissen (§ 35a Abs.1 Satz 11
Halbs. 2 SGB V) (3). Daher wurde im Rahmen der frithen Nutzenbewertung von Glucarpidase
vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) keine zVT bestimmt.

Ein Beratungsgesprich nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V)
mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 10.09.2021 im Rahmen der
Vorbereitung des Nutzendossiers stattgefunden (Beratungsanforderung 2021-B-211 (4).
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Indikation von Glucarpidase wurde der aktuellen Fachinformation entnommen (1).

Fiir Glucarpidase wurde vom Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Committee for
Orphan Medicinal Products, COMP) der Europdischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) am 11.01.2022 der Orphan Drug-Status bestétigt (2).

Informationen zum Beratungsgesprich nach §8 AM-Nutzen V mit dem G-BA beruhen auf der
Niederschrift der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2021-B-211 (4).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. SERB SAS. Fachinformation - Glucarpidase (Voraxaze®) 1000 Einheiten Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung [Stand: 01/2022]. 2022.

2. European Medicines Agency (EMA). Orphan Maintenance Assessment Report
Voraxaze® (Glucarpidase). 2022.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008, zuletzt geindert durch den
Beschluss vom 04. November 2021, in Kraft getreten am 09. Dezember 2021. 2021.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemil § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-211. 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

3.2.1.1 Hintergrund und Pathogenese der Erkrankung

MTX-Therapien

Im Rahmen von Chemotherapien wird das Zytostatikum MTX seit den 1950er-Jahren, allein
oder in Kombination mit anderen Praparaten, zur Behandlung von einer Vielzahl maligner
onkologischer Erkrankungen bei padiatrischen und erwachsenen Patienten angewendet (1).
Weiterhin kann MTX bei Autoimmunerkrankungen wie schweren Formen von Psoriasis
vulgaris, rheumatoider und juveniler idiopathischer Arthritis, Morbus Crohn oder Lupus
erythematodes appliziert werden.

Je nach Anwendungsgebiet und Zielpopulation variiert die Dosierung und die
Applikationsmethode. Zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen sind sehr niedrige
Dosierungen von 2,5 bis 25 mg/Woche bzw. 10 bis 15 mg/m?> Kérperoberfliche (KOF)
vorgesehen. In Ausnahmefillen konnen auch hohere Dosierungen von 30 mg/Woche
angewendet werden (2-4). Bei onkologischen Erkrankungen sind signifikant hohere
Dosierungen als bei Autoimmunerkrankungen vorgesehen, daher stellen nicht-onkologische
Anwendungsgebiete nicht Fokus dieses Dossiers dar.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lagen keine einheitlichen deutschen Leitlinien mit
entsprechenden Definitionen zur Klassifikation von MTX-Therapien vor, aber gemif3 der
deutschen Fachinformationen werden diese in Abhingigkeit der verschiedenen onkologischen
Indikationen und gebrduchlichen Dosierungsempfehlungen grundsitzlich in die drei
Kategorien ,,niedrig® ,,mittelhoch® und ,hoch“ eingeteilt (2, 5, 6). Herkdmmlich niedrig
dosierte MTX-Therapien mit Konzentrationen von < 100 mg/m? KOF pro Woche werden zur
Behandlung von z. B. malignen Trophoblastentumoren oder Karzinomen des Kopf-Hals-
Bereichs angewandt. Mittelhoch dosierte Therapien mit MTX-Konzentrationen von
100 bis 1.000 mg/m? KOF, sind bei u. a. Blasenkrebs, Brustkrebs, Darmkrebs oder Weichteil-
sarkome indiziert. Je nach Definition werden > 500 mg/m? KOF bzw. > 1.000 mg/m? KOF als
hochdosiert angesehen (2, 5-7). Hochdosiertes MTX (HD-MTX) wird vorranging bei Akuter
Lymphatischer Leukdmie (ALL), Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), Osteosarkomen (OS)
oder Primaren Lymphomen des zentralen Nervensystems (PZNSL) eingesetzt (2, 7, 8).
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Die priméren Zielsetzungen von HD-MTX-Therapien sind die Erhohung der MTX-
Konzentrationen in pharmakologisch restriktiven Organen (z. B. zentrales Nervensystem
(ZNS) und Hoden), aber auch die Erhéhung der sowohl aktiven als auch passiven zelluldren
MTX-Aufnahme in resistente Tumorzellen. Weiterhin sollen durch HD-MTX intrazellulére
Resistenzmechanismen tiiberwunden und eine Dosis-Wirkungs-Beziehung beriicksichtigt
werden (8). GemiB Fachinformationen und Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie ist MTX in Deutschland zur Behandlung von ALL, Chronisch Lymphatischer
Leukdmie, NHL, OS, Chorionkarzinomen, Meningeosis Leucaemica, Harnblasenkrebs,
Brustkrebs, Karzinome im Kopf-Hals-Bereich und Maligne Trophoblastentumore zugelassen
bzw. darf als Off-Label-Therapie appliziert werden (9, 10).

Wirkmechanismus MTX

MTX gelangt primér durch ein spezifisches Zellmembran-Transportmolekiil, den sogenannten
Folattransporter 1, bei hohen Dosierungen aber auch durch passive Diffusion, in die Zellen.
Intrazelluldr wird es polyglutamiert und inhibiert als strukturelles Folsdure-Analogon
antagonistisch das Enzym Dihydrofolatreduktase (DHFR). Durch die kompetitive Inhibierung
der DHFR kann Dihydrofolat nicht mehr zu Tetrahydrofolat umgewandelt werden und die De-
novo-Synthese von Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid, DNA), sowie
Ribonukleinsdure (ribonucleic acid, RNA) wird unterbunden. Infolgedessen sind exponierte
Zellen nicht mehr in der Lage Proteine zu bilden, sich zu teilen und zu wachsen. Dies hat zur
Konsequenz, dass betroffene Zellen in Apoptose (den programmierten Zelltod) iibergehen.
Insbesondere sich schnell teilende Zellen sind am meisten von MTX betroffen. Dazu zdhlen
primédr Krebszellen, aber auch die der Darm- und Mundschleimhaut, des Knochenmarks, sowie
die der Milz (7).

MTX-Toxizitiit

Insbesondere HD-MTX-Therapien sind mit starken Nebenwirkungen verbunden, die sich u. a.
als Organschiden manifestieren, oder zur Unterbrechung der Krebsbehandlung bis hin zu
gelegentlicher Mortalitdt filhren konnen (7, 8). Die Mortalitdit im Zusammenhang mit
unbehandelter HD-MTX-Toxizitét liegt bei etwa knapp 1 bis 5 % (11, 12). Dabei resultieren
Todesfdlle in der Regel aus schwerer Myelosuppression mit Sepsis, Blutungen oder
Nierenversagen (13).

Die entscheidenden Faktoren fiir die Ausprigung und Haiufigkeit einer MTX-induzierten
Zytotoxizitit sind nicht nur die Wirkstoffkonzentration, sondern auch die Dauer der Exposition.
So koénnen millimolare Konzentrationen (> 1.000 pM) von MTX iiber Minuten oder Stunden
zu akuter Nieren-, ZNS- und Lebertoxizitit fithren, wihrend Konzentrationen von
50 bis 100 uM {iber mehr als 24 bis 48 h hidmatologische und gastrointestinale Toxizitét
hervorrufen (8). Eine lidngere Exposition gegeniiber MTX und hohe systemische MTX-
Konzentrationen scheinen die primédren Faktoren zu sein, die das Ausmal} der systemischen
Toxizitdt und der Gewebeschidden bestimmen (8, 12, 14).
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Quelle: adaptiert nach Garneau et al. 2015 (15)

Abbildung 3-1: MTX-Kristalle im Urin.

(A) Lichtmikroskopische Aufnahme eines Nierenschnitts gefdarbt mit Himatoxylin und Eosin.
Kristallablagerungen sind mit einem Pfeil gekennzeichnet. (B) Polarisiertes
lichtmikroskopisches Bild von MTX-Kristallen im Urin.

Ausgangspunkt der HD-MTX induzierten Toxizitdt stellt in der Regel eine Nierenschédigung
in Form einer Nephrotoxizitéit dar. Die Inzidenz von Nephrotoxizitdt variiert je nach Krebsart,
Alter und Risikofaktoren des Patienten, der MTX-Dosis, sowie des Behandlungsschemas. So
entwickeln etwa 2bis 12 % der mit HD-MTX behandelten Erwachsenen und <4 %
padiatrische Patienten ein akutes Nierenversagen (Acute Kidney Injury, AKI) infolge einer
vorangegangenen Nephrotoxizitét (7, 11, 16, 17). Diese entsteht durch eine Kristall-induzierte
Nephropathie, welche auftritt, wenn sich MTX und seine Metaboliten in den Nierentubuli
aufgrund von saurem Urin (pH < 5,5) und MTX-Konzentrationen von > 2.000 uM ablagern
(Abbildung 3-1) (7). Initial manifestiert sich die Kristall-induzierte Nephropathie zunéchst als
asymptomatische Erhohung der MTX-Plasmakonzentration sowie des Serumkreatinins (serum
creatinine, sCr) und schreitet konsekutiv zu tubuldrer Nekrose mit schweren Nierenschidden
voran. MTX kann zudem die Bildung freier Sauerstoffradikale in der Niere induzieren und
somit zusétzliche zelluldre Schiden verursachen (7). Die Langzeitfolgen eines HD-MTX-
induzierten AKI sind noch nicht vollstindig aufgekldrt. Grundsétzlich ist es aber
wahrscheinlich, dass in Folge einer solchen Schidigung ein Nephronverlust auftritt und, wie
bereits in anderen Modellen eines AKI gezeigt wurde, zu einer nachfolgenden chronischen
Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) fiihrt (18).
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Da ca. 70 bis 90 % des MTX iiber die Nieren ausgeschieden wird, bleiben in Folge des AKI
zudem toxische MTX-Konzentrationen im Blutplasma iiber einen langen Zeitraum stark erhoht.
Hierdurch steigt das Risiko flir systemische Toxizitdt und zusitzliche Symptome stark an
(7,8,11,12, 19). Hierzu gehdren neben Myelosuppression auch Mukositis, Hepatotoxizitit und
in schweren Féllen Multiorganversagen (7, 8, 12). Eine orale Mukositis kann zudem durch die
Zerstorung der epithelialen Barriere der Mundschleimhaut das Infektionsrisiko erhdhen,
aufgrund des haufig sehr schmerzhaften Charakters den Einsatz von Opioiden bedingen und zu
Verzogerungen in der Chemotherapie fiihren. Bei etwa 10 bis 30 % der Patienten tritt trotz des
Einsatzes geeigneter Antiemetika durch Irritation oder Schidigung des Gastrointestinaltrakts
Erbrechen auf (7). Gastrointestinale Mukositis, insbesondere des Grades IV, stellt einen
onkologischen Notfall dar. Die Schiadigung des Darmepithels kann wie bei der oralen Mukositis
das Infektionsrisiko erhdhen und die Chemotherapie verzogern, zudem aber auch die
Notwendigkeit einer parenteralen Erndhrung erfordern und sogar zum Tod des Patienten fiihren

7).

Das Risiko eine akute Neurotoxizitéit zu entwickeln, liegt bei einer antileukdmischen HD-MTX-
Therapie im Bereich von etwa 3 bis 5 %. In bis zu 15 % der HD-MTX-Zyklen berichten
Patienten {iber transiente Stérungen des ZNS und bei einer Untergruppe von betroffenen
Personen konnen signifikante Symptome wie Krampfanfille, Blindheit oder Hemiparesen
beobachtet werden (7). Weiterhin konnen HD-MTX-Therapien voriibergehende
Hepatotoxizitit auslosen, die in bis zu etwa 60 % der MTX-Zyklen zu einer reversiblen
chemischen Hepatitis und in bis zu 25 % der Behandlungen zu einer Hyperbilirubindmie fithren
(7). In seltenen Féllen treten zudem chemische Bindehautentziindungen, Dermatitis oder
pulmonale Toxizititen auf (7, 12).

3.2.1.2 Risikofaktoren fiir MTX-induzierte Toxizititen

Zu einem der wichtigsten Risikofaktoren fiir ein MTX-induziertes AKI gehort ein allgemeiner
Fliissigkeitsverlust. Ursdchlich hierfiir konnen u. a. Therapie-bedingtes Erbrechen, Durchfall,
Nebenniereninsuffizienz oder ein renales Salzverlustsyndrom sein (20). In Folge des
Fliissigkeitsverlust kommt es zur Reduktion des intravaskulidren Volumens mit anschlieBender
renaler Hypoperfusion (Abnahme des Blutflusses) und verminderter Urin- und somit MTX-
Ausscheidung. Durch den Fliissigkeitsverlust erfolgt zudem eine Ansduerung des Urins,
welche, wie zuvor erwihnt, bei einem pH-Wert von < 5,5 die Ausfiallung von MTX-Kristallen
begiinstigt. Auch Wechselwirkungen mit anderen Substanzen und Medikamenten, wie z. B.
hochdosiertem Vitamin C oder Protonenpumpeninhibitoren konnen eine Anséduerung des Urins
und somit eine Bildung von MTX-Kristallen induzieren. Intrarenale Kristallbildung wiederum
kann zu direkter toxischer Schidigung des Nierentubulusepithels, Tubulusobstruktion oder
Hypoperfusion durch afferente arteriolire Vasokonstriktion fiihren, die, jeweils unabhéngig
voneinander, ein AKI verschlechtern konnen (7). Auch die Einnahme von z. B. nichtsteroidalen
Antirheumatika (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs), bestimmten Antibiotika oder
Fibraten wéhrend einer HD-MTX-Therapie, beeintrachtigt die Ausscheidung von MTX und
verstdrkt konsekutiv sowohl renale als auch systemische Toxizitéten.
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Ein weiterer wesentlicher Risikofaktor stellen bereits im Vorfeld der Therapie bestehende
Nierenfunktionsstdrungen dar. So leiden bis zu 60 % aller erwachsener Krebspatienten unter
eingeschrinkter Nierenfunktion, wodurch sich das Risiko fiir ein AKI grundsitzlich erhdht.
Generell sind bereits bestehende Nephropathien mit substanzieller MTX-Toxizitédt assoziiert
(7). Auch wenn keine Schwellenwerte flir Kreatinin-Clearance (creatinine clearance, CrCl)
festgelegt worden sind, gelten Werte von 50 bis 60 ml/min als obere Grenze fiir eine etwaige
Dosisreduktion und 10 bis 30 ml/min als obere Grenze fiir eine Unterbrechung der HD-MTX-
Therapie (7).

Zusétzliche Risikofaktoren fiir ein MTX-induziertes AKI sind vorbestehende und durch friithere
Medikamentenintoxikationen-induzierte ~Nephropathien, Tumor-bedingte Stoffwechsel-
storungen, Begleiterkrankungen und fortgeschrittenes Alter. Bei liber 40-jahrigen Patienten
sollte gemdl deutscher Leitlinie zur Therapie von OS wegen erhohter Komplikationsgefahr
gegebenenfalls primir auf HD-MTX verzichtet werden (21). Allerdings ist auch bei dlteren
Patienten eine HD-MTX Chemotherapie mdglich, wenn die Nierenfunktion dies zu ldsst (22).
Grundsitzlich tritt eine HD-MTX-induzierte Nephrotoxizitit hdufiger bei dlteren Patienten auf,
da Erwachsene HD-MTX nicht so gut wie Kinder tolerieren (11). Weiterhin konnte in einer
Studie von Schwartz et al. beobachtet werden, dass etwa 60 % betroffener Patienten mit einem
Body Mass Index >25kg/m? ein HD-MTX induziertes AKI aufwiesen (23). Aber auch
genetische Faktoren, wie z. B. Hyperhomocysteindmie mit gleichzeitigem relativen oder
absoluten Folatmangel, konnen eine Rolle spielen (7). Studien konnten z. B. zeigen, dass
Polymorphismen (DNA-Sequenzvariationen) im Hepatozyten-assoziierten Gen SLCO1B1 die
Elimination von MTX beeinflussen und somit das Risiko fiir ein AKI erhohen (7). Auch
Tumorresektionen mit einhergehender HD-MTX-Therapie stellen einen potenziellen
Risikofaktor. In Postoperativ entstandenen Pleura-, Peritoneal- oder Herzergiissen konnen
entstandene MTX-Akkumulationen zu einer verzogerten Ausscheidung und einem erhéhten
Risiko fiir eine systemische Toxizitédten fithren (7).

Zusammenfassend besteht eine Vielzahl potenzieller Symptome und Risikofaktoren, die
sowohl eine frithzeitige als auch genaue Diagnostik zur Identifizierung und Pravention von HD-
MTX-induzierten Toxizitdten erfordert.

3.2.1.3 Diagnostische Verfahren

Die Dokumentation der Nierenfunktion vor der Verabreichung von HD-MTX und die
Uberwachung des sCr vor und nach der HD-MTX-Infusion sind obligatorisch, um eine HD-
MTX-induzierte Nierenfunktionsstorung und daraus resultierende systemische Toxizitdten so
frith wie moglich zu erkennen (11). Dariiber hinaus sollte die MTX-Plasmakonzentrationen
wihrend jedes Therapiezyklus engmaschig tiberwacht werden, um eine Verzégerung der MTX-
Elimination zu erkennen (7).
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Die renale Entgiftungs- bzw. Klérleistung und somit die Funktionalitit der Niere kann direkt
tiber die glomerulédre Filtrationsrate (GFR) oder indirekt durch die geschitzte glomerulédre
Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate, eGFR) bzw. die CrCl ermittelt werden. Die
GFR beschreibt die Durchflussrate der gefilterten Fliissigkeit durch die Nieren und die CrCl
das Volumen des Blutplasmas, welches pro definierte Zeiteinheit von Kreatinin befreit wird.
Bei der eGFR- und CrCl-Methode wird das sCr, ein im Blutserum und Urin natiirlich
vorkommendes Stoffwechselprodukt, als biochemischer Marker verwendet (24).

Je hoher der sCr-Wert und je geringer die GFR bzw. eGFR oder CrCl, desto starker ausgeprigt
sind die Einschrankungen der Nierenfunktionen (24, 25). Ein Anstieg des sCr innerhalb von
24 bis 36 h um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert vor der Behandlung mit HD-MTX hat
eine moderate Sensitivitdt von 0,32 und eine hohe Spezifitit von 0,99 fiir die Vorhersage einer
verzogerten MTX-Elimination (11) Ein Anstieg des sCr um > 0,3 mg/dl innerhalb von 48 h
bzw. um das > 1,5-fache gegeniiber Baseline ist gemdl Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) und den Leitlinien der Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) mit der Entstehung eines AKI assoziiert (25, 26).

Im Rahmen einer HD-MTX-induzierten Toxizitdt ist sCr hdufig ein inaddquater Marker fiir die
frithzeitige Identifizierung eines AKI, da ein Kreatinin-Anstieg deutlich verzogert sein und vom
Zeitpunkt einer beginnenden Nierenschiddigung abweichen kann. Alternativ kann die MTX-
Plasmakonzentration bzw. die MTX-Elimination auf ein HD-MTX-induziertes AKI oder
Toxizitdt hinweisen, bevor eine signifikante Verdnderung des sCr vorliegt (11). Die
Uberwachung der Nierenfunktion wird durch eine erhebliche Variabilitit der MTX-Elimination
zwischen und innerhalb von Patienten bei verschiedenen Therapiezyklen erschwert. So kann
die MTX-Elimination auch bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nach einer HD-MTX-
Infusion in Abhédngigkeit der Dosis, Infusionszeit und dem Alter des Patienten um das 10-fache
schwanken (11). Aufgrund dieser erheblichen Schwankungen weichen Literaturangaben in
Bezug auf potenziell toxische MTX-Schwellenwerte und entsprechender Behandlungs-
bediirftigkeit teilweise voneinander ab.

Mit Hilfe serieller Messungen der MTX-Plasmakonzentration zu verschiedenen Zeitpunkten
nach dem Ende der Infusion kann eine erwartete MTX-Ausscheidungskurve berechnet werden.
Dabei gilt eine MTX-Elimination beispielweise als verzogert, wenn die MTX-
Plasmakonzentration groBler als zwei Standardabweichungen (standard deviations, SD)
gegeniiber der mittleren, fiir die verabreichte MTX-Dosis spezifischen MTX-Werte, abweicht.
Im Allgemeinen berichtete Schwellenwerte fiir systemische MTX-Konzentrationen, oberhalb
derer sich Toxizitdten entwickeln konnen, liegen bei etwa 5 bis 10 uM, > 1 uM und > 0,1 uM
nach 24, 48 bzw. 72 h nach dem Ende der MTX-Infusion (12).

Glucarpidase (Voraxaze®) Seite 16 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.04.2022

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

In einer internationalen Konsensus-Leitlinie zur Anwendung von Glucarpidase bei Patienten
mit HD-MTX-induzierter AKI und verzogerter MTX-Elimination wurden entsprechende
Schwellenwerte in einen Zeit- und Dosis-abhéngigen Kontext gesetzt (11). Auch wenn die
Konsensus-Leitlinie klar definierte MTX-Werte in Abhéngigkeit von der MTX-Dosis und der
Zeit nach der MTX-Verabreichung vorgibt, wird nicht jede Patientenpopulation bzw. MTX-
Dosis berticksichtigt, bei derer das Risiko fiir ein AKI oder eine Toxizitét besteht. Sie entspricht
zudem nicht in jedem Punkt den lokalen europédischen Behandlungsprotokollen. Dariiber hinaus
enthélt die Konsensus-Leitlinie keine relevanten Informationen fiir Patienten, die MTX-Dosen
von < 8 g/m?> KOF fiir < 6 h erhalten, ein Dosierungsschema, das fiir PZNSL verwendet wird.
Daher werden von Einrichtungen, wie bei den Krankenh&usern des University College London,
zusdtzliche Schwellenwerte fiir die MTX-Plasmakonzentration in Betracht gezogen (27). Die
Behandlungsschemata mit HD-MTX sind sehr vielfdltig und es ist daher schwierig, eine Reihe
von Kiriterien aufzustellen, die allen Behandlungsprotokollen und der Fachinformation
Rechnung tragen.

Um alle MTX-Dosen und Infusionsdauern zu beriicksichtigen, die bei einem Patienten
angewendet werden konnten, wird empfohlen, lokale Behandlungsprotokolle oder Richtlinien
anzuwenden, sofern vorhanden, um zu bestimmen, wann Glucarpidase verabreicht werden
sollte. In der Fachinformation von Glucarpidase gelten Patienten u.a. bei MTX-
Plasmakonzentrationen, die hoher sind als 2 SD von der mittleren erwarteten MTX-
Ausscheidungskurve, behandlungsbediirftig, um die Risiken fiir ein AKI und systemische
Toxizitdt zu minimieren. Die weiteren, in der Fachinformation genannten MTX-
Schwellenwerte, bei denen Therapie mit Glucarpidase indiziert ist, stimmen dabei mit denen
der Konsensus-Leitlinie und den lokalen européischen Behandlungsprotokollen iiberein (10).

Erginzend miissen auch die Menge der Urinausscheidung, sowie der pH-Wert des Urins
liberwacht werden. So sollte die Urinausscheidung bei einer HD-MTX-Therapie > 2,5 1/m?* pro
Tag betragen. Zudem verringert sich die Loslichkeit von MTX um das fiinf- bis zehn-fache bei
einem Abfall des pH-Werts von sieben auf sechs (7, 11). Beide Faktoren konnen, wie bereits
erwihnt, die Ausfdllung von MTX in den Nierentubuli signifikant begiinstigen und das Risiko
fiir eine kristall-induzierte Nephropathie mit konsekutivem AKI erhdéhen (7, 11). Die
Berticksichtigung von Leberparametern wie Bilirubin, typischen Anzeichen einer MTX-
Toxizitdt wie z. B. Ubelkeit und Erbrechen, oder auch die regelmiBige (zweimal tigliche)
Untersuchung der Schleimhéute auf Anzeichen von Entziindungen, konnen als unterstiitzende
diagnostische Maflnahmen fungieren (2, 4, 7, 11).
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3.2.1.4 Therapeutische Optionen zur Privention und Behandlung von HD-MTX-
Toxizititen

Um potenzielle HD-MTX-induzierte Toxizititen zu verhindern bzw. bereits etablierte
Toxizitdten zu behandeln, werden Therapie-begleitende MaBBnahmen, wie eine kontinuierliche
Uberwachung des sCr, serielle Messungen der MTX-Plasmakonzentration, die Alkalisierung
des Urins, Hyperhydratation und eine Calciumfolinat (CF)-Therapie (CF-Rescue)
durchgefiihrt. Bei stark erhohten MTX-Plasmakonzentrationen kdnnen zudem mechanische
Filtrations- und Dialysetechniken angewandt werden. Eine klinisch relevante Reduktion
(clinical important reduction, CIR) der MTX-Konzentration, welche auch als Endpunkt in
klinischen Studien verwendet werden kann, wird als < 1pmol/l definiert. Grundsétzlich sollten
alle Therapien so lange durchgefiihrt werden, bis die MTX-Plasmakonzentration den
angestrebten Zielbereich von etwa 0,05 bis 0,1 uM erreicht hat (7, 11, 28, 29).

Da MTX wie bereits erwdhnt zu etwa 70 bis 90 % iiber die Nieren eliminiert wird und
Fliissigkeitsmangel ein Risikofaktor fiir ein MTX-induziertes AKI darstellt, ist eine strikte
Uberwachung der Fliissigkeitsaufnahme und -ausscheidung wihrend und nach der
Verabreichung von MTX empfohlen. Zur Forderung hoher Harnflussraten werden daher
isotonische Infusionslosungen appliziert (7, 17, 30). Bei pidiatrischen Patienten wird in
verschiedenen Protokollen eine mindestens zwei- bis vierstliindige Hyperhydratation mit
100 bis 150 ml/m* KOF vor Beginn der HD-MTX-Therapie durchgefiihrt und kann bis zum
Erreichen nicht-toxischer MTX-Plasmakonzentrationen fortgesetzt werden (7, 17, 30). Bei
erwachsenen Patienten werden héufig Fliissigkeitsraten von etwa 150 bis 300 ml/h und bis zu
einer Gesamtmenge von zwei Litern vor Beginn der HD-MTX-Infusion verabreicht. Dabei wird
empfohlen die Fliissigkeitszufuhr flir etwa 24 bis 48 h nach Beginn der HD-MTX-Therapie
aufrechtzuerhalten (7, 12).

Obwohl MTX und seine Metabolite als auch 4-Deoxy-4-Amino-N10-Methylpteroinsdure
(DAMPA) sind bei einem sauren pH-Wert schlecht 16slich. Infolgedessen ist die Alkalisierung
des Urins zwingend erforderlich, um die intratubuldre Kristallbildung und Ausfillung von
MTX zu minimieren. Der Urin sollte vor und wahrend der Verabreichung von MTX stiindlich
iiberwacht und unter Verwendung Natriumbicarbonat-haltiger (40 mmol/l) Infusionslésungen
auf einen pH-Wert von > 7 eingestellt werden (7, 17, 30). Erfolgt nach Ende der MTX-Therapie
ein Abfall des pH-Werts auf 6,5 wird Natriumbicarbonat in einer Dosis von 12,5 mmol/m? KOF
und bei Wert von < 6,5 eine Dosis von 25 mmol/m? empfohlen (7). Bei Patienten mit Alkalose
und gleichzeitig inaddquater Alkalisierung des Urins, kann Acetolamid (250 bis 500 mg per
oral viermal tiglich) eingesetzt werden. Mit Hilfe dieses Carbonsdureanhydrasehemmers
erfolgt eine Alkalisierung des Urins durch eine Steigerung der renalen Ausscheidung von
Wasser, Bicarbonat, und Natrium, ohne gleichzeitig den pH-Wert des Blutes zu erhohen (7).

In der HD-MTX-Therapie ist CF-Rescue, unabhidngig von weiteren therapeutischen
MalBnahmen und auch ohne etwaige Ausprigung von MTX-induzierten Toxizitdten, zwingend
notwendig. Calciumfolinat ist eine natiirlich vorkommende, reduzierte Form der Folséure und
dient als eine alternative Quelle fiir Tetrahydrofolat. Es konkurriert mit MTX um den
Zelleintritt, sowie der Polyglutamatierung und wirkt so der MTX-Toxizitdt entgegen (7, 31).
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In Abhdngigkeit von individueller Art und Dosierung der HD-MTX-Therapie, dem Auftreten
von Symptomen einer Toxizitdt und der Exkretionsfdhigkeit des Patienten sollte CF je nach
Literaturangaben 12 bis 24 jedoch spédtestens 42 h nach Beginn der MTX-Infusion verabreicht
werden. Die Verabreichung sollte wéhrend der folgenden 72h alle 6h je nach
Behandlungsprotokoll in einer Dosis von 6 bis 50 mg/m? KOF erfolgen. Grundsitzlich richtet
sich die Dosis und das Dosierungsintervall allerdings nach dem Messzeitpunkt und der
bestehenden MTX-Plasmakonzentration. Je hoher die verbliebene MTX-Konzentration und je
spater der Zeitpunkt nach Beginn der MTX-Infusion ist, desto hoher sind empfohlenen Dosen.
Auch wenn es keine offiziell etablierten Leitlinien gibt, gelten im deutschen Fachkontext drei
grundlegende Schwellenwerte. Betrdgt die MTX-Plasmakonzentration 48 h nach Start der
MTX-Anwendung > 0,5 uM, > 1 uM bzw. >2 uM, sind 15, 100 bzw. 200 mg/m> KOF CF
indiziert (28, 29). Zudem werden pharmakokinetisch-geleitete Nomogramme verwendet,
anhand derer fiir verschiedene Zeitpunkte und MTX-Konzentrationen die entsprechende CF-
Dosis ermittelt werden kann (Abbildung 3-2).

Zu den aktuellen Behandlungsoptionen fiir Patienten, bei denen sich die MTX-
Plasmakonzentration trotz der aufgezdhlten MaBBnahmen auf einem gefdhrlich hohen Niveau
verbleibt, gehoren, neben einer hochdosierten CF-Rescue mit Dosierungen von bis zu
1.000 mg/m> KOF, auch mechanische Methoden. Dazu gehéren u.a. Hidmo- und
Peritonealdialyse, Himoperfusion, Plasmaaustausch oder Aktivkohle-Hamofiltration. Durch
diese extrakorporalen Techniken kann MTX mit Hilfe von Membranen unter Ausnutzung von
Diffusion und Osmose oder mit Hilfe von Filtern aus dem Blutkreislauf entfernt werden
(12, 32-34). Weiterhin kann unter Verwendung von enteralen Bindemitteln wie per oral.
appliziertem Cholestyramin die Elimination von MTX {iber den enterohepatischen Kreislauf
erhoht werden (11).
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Quelle: Adaptiert nach Howard et al. 2016 (7)

Abbildung 3-2: Pharmakokinetisch gesteuerte Leucovorin-Rescue auf Basis der MTX-
Plasmakonzentration nach einer HD-MTX-Therapie.
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In Farbe sind die empfohlenen Leucovorin-Dosen basierend auf der MTX-Plasmakonzentration
zu jedem Zeitpunkt nach Beginn der MTX-Infusion angegeben. Wenn die MTX-
Plasmakonzentration z. B. in Stunde 60 100 uM betrégt, liegt sie iiber der roten Linie und die
empfohlene CF-Dosis wiire 1.000 mg/m? KOF alle sechs Stunden.

3.2.1.5 Charakterisierung der Zielpopulation

Die in dem vorliegenden Abschnitt beschriebene Zielpopulation von Glucarpidase (Voraxaze®)
umfasst die in der Fachinformation von Glucarpidase angezeigte Patientenpopulation. Diese
schlieBt Patienten, die mindestens 28 Tage alt sind und an toxischen MTX-
Plasmakonzentrationen mit verzogerter Ausscheidung von MTX leiden, oder fiir die ein Risiko
einer MTX-Toxizitdt besteht, ein (10).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Glucarpidase ist fiir die Behandlung von toxischen MTX-Plasmakonzentrationen bei
Erwachsenen und Kindern ab 28 Tagen mit verzogerter Ausscheidung von MTX, oder wenn
das Risiko einer MTX-Toxizitédt besteht, indiziert und wurde am 11.01.2022 als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens anerkannt (35).

Bei der Anerkennung des OD-Status eines Arzneimittels werden neben der Seltenheit und dem
Schweregrad der Erkrankung auch der Mangel an bestehenden Therapieoptionen
beriicksichtigt. Der hohe Bedarf an neuen und alternativen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet wird daher bereits durch die Zuteilung des OD-Status von Glucarpidase
deutlich.

Patienten mit HD-MTX-induzierter Toxizitit sind einem erhohten Risiko fiir Langzeit-
folgen ausgesetzt

Toxizitdt aufgrund von HD-MTX-Therapien ist ein medizinischer Notfall, der auch trotz
optimaler medizinischer Behandlung auftreten kann. Da der Ausgangspunkt der HD-MTX
induzierten Toxizitdt in der Regel eine Nephrotoxizitidt mit konsekutivem AKI ist, besteht das
primdre Ziel darin, die Funktionalitdt der Niere so zeitnah wie mdglich wiederherzustellen.
Hierdurch sollen Folgeschdden wie systemische Toxizitdt und konsekutive Morbiditit,
Unterbrechung der Krebstherapie, Langzeitfolgen und Mortalitit vermieden werden. Bereits in
den 1970er Jahren legten klinische Daten nahe, dass eine lingere Exposition gegeniiber MTX
und hohe systemische MTX-Konzentrationen die primiren Faktoren sind, welche das Ausmaf}
der durch MTX verursachten Gewebeschiden und potenzielle Langzeitfolgen bestimmen (14).
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Eine Meta-Analyse von 13 Kohortenstudien, die die langfristigen renalen und nicht-renalen
Ereignisse bei Patienten mit einem AKI aufgrund beliebiger Ursache untersuchte, ergab, dass
sich in Folge eines AKI das Risiko fiir eine CKD und einer Nierenerkrankung im Endstadium
(End-stage Renal Disease, ESRD) signifikant erhohte. Grundsatzlich wiesen dabei Patienten
mit dem schwersten AKI auch das hochste Risiko fiir eine CKD oder ESRD auf. Zudem war
die Mortalititsrate gegeniiber Patienten ohne entsprechendes Ereignis etwa doppelt so hoch.
Ein AKI war weiterhin mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
kongestivem Herzversagen verbunden (36). Diese Daten werden durch eine kiirzlich
erschienene Einzelzentrumsstudie aus Spanien gestiitzt, die 360 vollstidndig genese Patienten
eines AKI mit nicht-schwerem Verlauf nachverfolgte. Innerhalb von vier Jahren entwickelte
fast jede fiinfte Person (18,3 %) mit einem AKI eine CKD. Die Mortalitétsrate war fiir CDK-
Patienten im selben Zeitraum mit 25,3 % mehr als viermal und die Wahrscheinlichkeit eines
kardiovaskuldaren Vorfalls mit 62,7 % fast dreimal so hoch wie fiir Patienten ohne
entsprechendes Ereignis (37). In einer aktuellen Meta-Analyse konnte zudem gezeigt werden,
dass im Kontext von Krebstherapien das Auftreten eines AKI bei betroffenen Patienten das
progressionsfreie Uberleben signifikant reduzierte (38).

Aktuell fehlen Medikamente zur adiiquaten Behandlung von HD-MTX-induzierter
Toxizitiit

Die gegenwirtige Standardversorgung bei HD-MTX-Therapien zeichnet sich zundchst primér
durch einen priventiven Charakter aus. Mit Hilfe der Uberwachungen des sCr und dessen
Ausscheidung, serieller Messungen der MTX-Plasmakonzentrationen, Hyperhydratation,
Alkalisierung des Urins oder CF-Rescue sollen etwaige HD-MTX-induzierte Toxizititen
vermieden oder zumindest auf ein Minimum begrenzt werden. Aber trotz addquater
Anwendung dieser zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen erleiden Patienten eine HD-
MTX-induzierte Toxizitdt, die mit AKI und Multiorganschiden einhergehen oder zur
Unterbrechung lebensrettende Krebstherapien fiihren kdnnen und mit einem erhdhten Risiko
fiir Langzeitfolgen verbunden sind.

Zudem stehen Patienten mit stark erhohten MTX-Plasmakonzentrationen und verzogerter oder
eingeschrinkter MTX-Elimination, sowie bereits etabliertem AKI und systemischer Toxizitét
nur limitierte Therapieoptionen zur Verfligung.

Seit iiber 30 Jahren stellt CF einen Eckpfeiler bei HD-MTX-Therapien dar und wirkt als
alternative Quelle fiir intrazelluldre Tetrahydrofolate und Chemoprotektivum kompetitiv den
zytostatischen Eigenschaften von MTX entgegen. Grundsidtzlich muss aber der richtige
Zeitpunkt und die richtige Dosierung einer CF-Rescue sorgfiltig definiert werden. Einerseits
erhoht sich das Risiko fiir MTX-induzierte Toxizitét, falls das CF-Rescue zu spét eingeleitet
wird, andererseits kann durch die neutralisierende Wirkung gegeniiber MTX der Erfolg der
Krebstherapie stark beeintrachtig werden (7, 11, 28, 29, 39). Dartiber hinaus sollten sehr hohe
CF-Dosen vermieden werden, die dhnlich wie bei einer zu frithen Verabreichung, ebenfalls das
Ergebnis der Chemotherapie negativ beeinflussen kdnnen. So wurde bei padiatrischen Patienten
mit ALL und OS iiber Behandlungsversagen in Verbindung mit Over-Rescue (Uberdosierung)
berichtet (11).
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Aufgrund des Prinzips der kompetitiven Hemmung sind zudem proportional hohere
Konzentrationen von CF erforderlich, wenn die MTX-Konzentration infolge verzogerter MTX-
Elimination ansteigt bzw. auf einem sehr hohen Niveau verweilt. Bei hohen MTX-
Konzentrationen (> 10 pM fiir mehr als 48 h) ist CF weniger wirksam, da der Folattransporter 1
— das relevante Zellmembran-Transportmolekiil — von MTX tiberflutet wird und CF nicht mehr
effektiv in die Zellen eindringen kann.

Ein weiterer entscheidender Nachteil des hochdosierten CF-Rescue ist die langsame
Rekonvaleszenz bis unkritische MTX-Konzentrationen erreicht werden. Zwei retrospektive
Studien untersuchten Aufzeichnungen von insgesamt 94 Patienten eines Krankenhauses mit
MTX-Plasmakonzentrationen > 10-fach des toxischen Wertes zu 24, 48 oder 72 h nach Ende
der HD-MTX-Therapie. Betroffene Personen erhielten im Median pro Tag 1.000 mg/m? KOF
CF. Trotz dieser sehr hohen Dosierung, sowie addquater Hydratation und Alkalisierung des
Urins, wurden im Median neun bis elf Tage, bei einigen Patienten sogar 19 Tage bendtigt, bis
sichere MTX-Plasmakonzentrationen von < 0,1 uM erreicht werden konnten (40, 41).

Durch die sehr stark verzogerte MTX-Elimination werden Organsysteme {iber einen langen
Zeitraum einer Toxizitdt ausgesetzt, infolge derer die Wahrscheinlichkeit fiir Morbiditét,
Langzeitfolgen und Mortalitét ansteigen. Grundlage fiir die langsame Rekonvaleszenz und
gleichzeitig eines der Hauptprobleme des CF-Rescue besteht darin, dass CF keine enzymatische
Aktivitdt aufweist und MTX nicht in unschédliche Derivate metabolisieren kann. Somit werden
MTX-Akkumulationen in den Nierentubuli, sowie daraus resultierende Kristallnephropathien
als die primédre Ursache fiir ein AKI nicht behandelt. Entsprechend kann CF den therapeutischen
Bedarf insbesondere bei Patienten mit stark erhohten MTX-Plasmakonzentrationen und akuter
Nephrotoxizitét nicht addquat decken.

Zu den aktuellen Behandlungsoptionen fiir Patienten, bei denen der MTX-Plasmakonzentration
auf ein kritisches Niveau ansteigen und ein AKI apparent ist, gehoren auch mechanische
Methoden, wie verschiedene Dialyse- oder Filtrationsverfahren. Grundsétzlich kann MTX mit
Hilfe dieser Techniken im Gegensatz zum CF-Rescue aus dem Korper betroffener Patienten
eliminiert werden. Ein hierzu 2004 verdffentlichter Literatur-Review betrachtete den Einsatz
mechanischer Methoden, die zwischen 1980 und 2002 zur Behandlung von HD-MTX-
induzierter Nephrotoxizitit bei Patienten mit OS angewandt wurden. Dabei konnte festgestellt
werden, dass High-Flux-Hdamodialyse und Hdmodiafiltration die effektivsten Methoden der
extrakorporalen MTX-Elimination sind. Damit behandelte Patienten erreichten im Median eine
ca. 75 bis 82 %-ige Reduktion der MTX-Plasmakonzentration (42).

Ein wesentliches Problem bei mechanischen Verfahren stellt jedoch der ausgeprigte Rebound-
Effekt (,,Riickschlag®) dar, denn nach dem Ende der Behandlung stiegen die MTX-Werte dieser
Patienten wieder um 43 % bzw. iiber 50 % an, wodurch erneut ein kritisches MTX-Niveau
erreicht wurde. Aber auch Zunahmen von 90 bis 100 % gegeniiber den Werten vor Beginn der
Dialyse konnten in verschiedenen Studien beobachtet werden (12, 42).
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Ein weiterer grundlegender Nachteil mechanischer Methoden besteht im hohen Zeitaufwand.
In der erwidhnten Literaturiibersicht wurden dialysebasierte Methoden héufig mehrfach tiglich
und bis zu 14 Tage lang eingesetzt. Die High-Flux-Hadmodialyse war bei den untersuchten
Methoden mit Abstand am schnellsten und pro Sitzung im Median innerhalb von vier Stunden
(Spanne 4 bis 12 h) abgeschlossen. Jedoch wurden in den untersuchten Studien insgesamt
knapp 4 bis 6 Tage benoétigt, bis sichere MTX-Plasmakonzentrationen erreicht werden konnten
(43-45).

Zudem sind mechanische Methoden durch einen invasiven Charakter gekennzeichnet, der
insbesondere bei kritisch kranken Krebspatienten verstarkt zu Komplikationen fiihren kann.

Dazu gehoren ein erhdhtes Risiko fiir
e Elektrolytanomalien
e Anidmie
e Blutungen an der Katheteraustrittsstelle
e Thrombozytopenie und
e Herzstillstand.
Hinzu kommen dialyse-typische Nebenwirkungen wie
e niedriger Blutdruck
e Abgeschlagenheit
e Brustschmerzen
e Muskelkrampfe
e Ubelkeit und
e Kopfschmerzen (7, 12, 13).

Zusammenfassend konnen toxische MTX-Plasmakonzentrationen transient signifikant gesenkt
werden, durch den ausgeprigten Rebound-Effekt, den hohen Zeitaufwand und der Vielzahl an
Nebenwirkungen wird der therapeutische Bedarf aber auch durch mechanische Verfahren nicht
gedeckt.

Glucarpidase (Voraxaze®) ist das erste Medikament fiir den zielgerichteten Abbau von
MTX

Bisher steht in Europa kein zugelassenes Medikament zur Verfiigung, welches zielgerichtet und
direkt zur Senkung toxischer MTX-Plasmakonzentration fiihrt. Die primiren Ziele einer
optimierten Therapie sollten dabei auf folgende Aspekte ausgerichtet sein:
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schnelle Reduktion der MTX-Plasmakonzentration

e Anwendbarkeit der Therapie unabhdngig vom Ausmall der MTX-Plasmakonzentration
und Fortschritt der Toxizitét

e Reduktion von therapie- und krankheitsbedingten Nebenwirkungen

e synergistische Anwendbarkeit der Therapie mit bestehenden Methoden

Glucarpidase ist ein rekombinantes bakterielles Enzym, das die MTX-Plasmakonzentration
zielgerichtet, rapide und nachhaltig senkt, indem es MTX in die zwei nicht-zytotoxischen
Metabolite, DAMPA und Glutamat, spaltet. Diese werden in erster Linie {iber die Leber und
Galle ausgeschieden, was die Eliminierung von MTX auch bei Patienten mit akuter
Nephrotoxizitdt ermoglicht. Da im Gegensatz zum CF-Rescue keine kompetitive Hemmung,
sondern ein enzymatischer Abbau stattfindet, besteht zudem kein limitierender MTX-
Schwellenwert, ab dem die Effektivitit von Glucarpidase herabgesetzt wird. Im Kontrast zu
mechanischen Methoden werden den Korpern meist kritisch-kranker Krebspatienten nicht
unbeabsichtigt Mineralien entzogen. Eine iiber die onkologische Erkrankung- und MTX-
bedingte Belastung hinaus wird diesbeziiglich bei einer Therapie mit Glucarpidase minimiert.
Aufgrund des Molekulargewichts von 86 Kilodalton passiert Glucarpidase weder die
Zellenmembran noch die Blut-Hirn-Schranke. Daher hat Glucarpidase keinen Einfluss auf die
intrazelluliren CF-Konzentrationen und dessen Wirkung, wodurch bei sachgerechter
Anwendung, CF synergistisch eingesetzt werden kann. Glucarpidase hat zudem keine
Auswirkungen auf supportive Mallnahmen wie Hyperhydratation oder die Alkalisierung des
Urins.

Im Jahr 2012 erhielt Glucarpidase (Handelsname Voraxaze®) von der U.S. Food and Drug
Administration (FDA) bereits die Zulassung zur Behandlung von ,,Patienten mit toxischer
MTX-Plasmakonzentrationen (> 1 umol/l) mit verzogerter MTX-Elimination aufgrund
eingeschrinkter Nierenfunktion* (46). Wie aus verschiedenen Studien hervorgeht, reduziert
Glucarpidase nach einer i. v. Einmalgabe die MTX-Plasmakonzentrationen innerhalb von im
Mittel 15 min signifikant um > 95 % und weist ein gutes Sicherheitsprofil auf (10, 23, 47).
Entsprechend zeigen sich deutliche Hinweise, dass Glucarpidase gegeniiber CF-Rescue und
mechanische Methoden wesentlich schneller zum Therapieerfolg fiihrt. Durch den rapiden
Abbau von MTX konnen systemische Toxizitdt und langfristige Schaden durch langanhaltend
kritisch hohe MTX-Plasmakonzentrationen vermieden werden. Glucarpidase sollte
optimalerweise 60 h nach Beginn der HD-MTX-Infusion verabreicht werden, da
lebensbedrohliche Toxizitdten nach diesem Zeitpunkt moglicherweise nicht mehr vermeidbar
sind. Klinische Daten zeigen aber, dass Glucarpidase auch nach diesem Zeitfenster noch
wirksam ist (10). Die rechtzeitige Applikation von Glucarpidase kann es Patienten zudem
ermoglichen, ihre lebensrettende HD-MTX-Therapie fortzusetzen. In einer retrospektiven
Studie skandinavischer Lander der Jahre 2008 bis 2014 erhielten 47 Kinder mit diagnostizierter
ALL aufgrund verzégerter MTX-Elimination Glucarpidase. Dabei starb kein Patient aufgrund
MTX-induzierter Toxizitdt und 94 % der Kinder konnten ihre HD-MTX-Therapie wie geplant
fortsetzen. Weiterhin normalisierten sich die Nierenwerte in Form von sCr und/oder CrCl bei
allen Kindern (n = 35), bei denen diese Parameter erhoben wurden (17).
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Die Wirksamkeit und der Nutzen von Glucarpidase werden auch durch eine 2019 in den USA
erschienen Krankenkassendatenanalyse gestiitzt. In dieser Studie wurden die Ergebnisse von
Krebspatienten mit MTX-Toxizitdt, welche entweder mit Glucarpidase oder mit Dialyse-
Verfahren therapiert wurden zu drei Zeitpunkten analysiert. Dabei konnte festgestellt werden,
dass die Mortalitédtsraten zugunsten von Glucarpidase ausfielen. Diese lagen im Zeitraum der
stationdren Behandlung, nach 30 Tagen, sowie nach 90 Tagen mit jeweils 3,3 %, 13,3 % und
16,7 % gegeniiber 51 %, 35 % und 59 % deutlich niedriger als bei Patienten, die eine Dialyse
erhielten. Dariiber hinaus verkiirzte sich die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation und
die des Krankenhausaufenthalts signifikant. Die mittlere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation betrug flir mit Glucarpidase behandelte Patienten im Schnitt 4,0 Tage gegeniiber
18,7 Tage fiir Patienten, die eine Dialyse erhielten. Der Krankenhausaufenthalt fiel mit
durchschnittlich 14,7 Tage gegeniiber 40,2 Tage ebenfalls erheblich geringer aus (32).

Der medizinische Bedarf fiir Glucarpidase spiegelt sich ebenfalls im aktuellen Antrag fiir Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) der Deutschen Gesellschaft fiir
Hématologie und medizinische Onkologie e.V. (DGHO) aus dem Jahr 2021 wider. So wird
Glucarpidase von der DGHO als ,ultima ratio zum Senken eines nephrotoxischen MTX-
Spiegels* angesehen, ,.,nachdem alle anderen prophylaktischen Mafinahmen versagt haben®.
Trotz fehlender Zulassung wird Glucarpidase zudem als ,,Behandlungs-Standard betrachtet
und ,,seit mindestens 10 Jahren* in Deutschland ,,von allen Zentren eingesetzt* (48). In der
gegenwirtigen Leitlinie zur Behandlung von OS der Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie
und Hiamatologie wird der Einsatz von Glucarpidase bei massiver MTX-Ausscheidungsstérung
empfohlen (21). Auch in den USA ist Glucarpidase Bestandteil des Notfallalgorithmus fiir
Leitlinien diverser Krebstherapien. Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN), ein
gemeinniitziger Zusammenschluss aus 31 fithrenden Krebszentren in den USA, befiirwortet in
seinen Leitlinien zur Behandlung von (padiatrischer) ALL, PZNSL, B-Zell-Lymphomen und
OS die Anwendung von Glucarpidase bei toxischen MTX-Werten und verzogerter Elimination
(49-53).

Die zugrundeliegenden Studien, Krankenkassendatenanalysen, die Anwendung im klinischen
Alltag und die Implementation in aktuellen Leitlinien zeigen, dass Glucarpidase einen hohen
Stellenwert als Notfallmedikament zur Senkung toxischer MTX-Plasmakonzentration aufweist
und gegeniiber bestehenden Therapieoptionen eine Behandlungsliicke schliefen kann.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der

Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Herleitung der Inzidenz/Privalenz

Glucarpidase ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten, die mindestens 28 Tage alt sind
und an toxischen MTX-Plasmakonzentrationen mit verzogerter Ausscheidung von MTX
leiden, oder fiir die ein Risiko einer MTX-Toxizitdt besteht (10). Da diese Erkrankung einen
kurzfristigen und keinen chronischen oder unheilbaren Verlauf aufweist, wird die Anzahl der
Patienten, die neu erkranken, mit der Anzahl der Patienten, die erkrankt sind, gleichgesetzt.
Infolgedessen werden somit Inzidenz und Priavalenz nicht getrennt voneinander hergeleitet.

Bei der Erkrankung im zugelassenen Anwendungsgebiet handelt es sich um ein seltenes Leiden
(Orphan Disease) und eine Notfallsituation, daher liegen keine Daten zur Epidemiologie vor,
die auf einer systematischen Erhebung beruhen.

Tabelle 3-1: Herleitung der Prévalenz/Inzidenz von Patienten mit verzogerter MTX-
Ausscheidung oder dem Risiko einer MTX-Toxizitdt in Deutschland fiir das Jahr 2022

Inzidenz/Privalenz
Anzahl Klinken? 100
Fille pro Jahr und Klinik®"® 3(1-5)

Privalenz/Inzidenz in

Deutschland 2022¢ 300 (100 - 500)

Rate pro 100.000 Einwohner? 0,36 (0,12 - 0,60)

a: Fiir die Anzahl der Kliniken und fiir die Félle pro Jahr und Klinik wurden die Angaben des NUB-Antrags
herangezogen.

b: Aus den Angaben des NUB-Antrags wurde mit Hilfe von Excel anhand von ganzen Zahlen der Mittelwert
berechnet.

c: Die Daten zum Mittelwert pro Jahr und Klinik, sowie zur Priavalenz/Inzidenz in Deutschland wurden mit
Hilfe von Excel anhand von ganzen Zahlen berechnet.

d: Die Daten zur Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner wurden mit Excel anhand von ungerundeten Zahlen
berechnet. In der Tabelle werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt.

Quellen: (48, 54)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Schritt 1

Aufgrund der limitierten Datenlage, wurde initial eine Freihandsuche in MEDLINE® (PubMed)
durchgefiihrt. Ziel der Suche war es, primir deutsche bzw. europdische Studien mit
Informationen zur Prévalenz/Inzidenz hinsichtlich verzogerter Ausscheidung von MTX oder
dem Risiko einer MTX-Toxizitdt zu identifizieren. Hierbei konnten keine fiir den deutschen
Versorgungskontext relevanten Quellen ermittelt werden. Im néchsten Schritt erfolgte eine
Freihandsuche in verschiedenen Suchmaschinen, wodurch der NUB-Antrag fiir Glucarpidase
der DGHO identifiziert werden konnte, in dem Daten zur Privalenz/Inzidenz dargelegt sind
(48).

Schritt 2

Nach Angaben des NUB-Antrags wird Glucarpidase in ca. 100 Kliniken in Deutschland
benoétigt. Dabei schitzt die DGHO die Inzidenz auf etwa ein bis fiinf Félle pro Jahr und
Zentrum. Angaben zu alters- oder geschlechtsspezifischen Unterschieden bzw. von
Unterschieden in anderen Gruppen werden nicht gemacht. Fiir die Berechnung der unteren
Spanne wurden 100 Kliniken mit einem Fall pro Jahr multipliziert, entsprechend 100 Kliniken
mit fiinf Féllen pro Jahr fiir die obere Spanne. Aus den Werten der unteren und oberen Spanne
wurde anschlieend der Mittelwert gebildet. Daraus ergeben sich im Minimum 100 Patienten,
im Mittel 300 Patienten, sowie im Maximum 500 Patienten pro Jahr in der deutschen
Gesamtbevolkerung.

Schritt 3
Im letzten Schritt erfolgte die Berechnung der Rate fiir die Prévalenz/Inzidenz je

100.000 Einwohner in der deutschen Gesamtbevilkerung. Zur Ermittlung der Prévalenz-/
Inzidenzrate wurde folgende Rechnung verwendet:

Pravalenz/Inzidenz

100.000
Gesamtbevolkerung Stichtag 30.09.2021 X

Die daraus resultierenden Werte wurden durch Excel kaufménnisch auf zwei Nachkomma-
stellen gerundet. Daraus ergibt sich eine Rate in der unteren Spanne von 0,12 entsprechend im
Mittelwert von 0,36 und in der oberen Spanne von 0,60 (54).

Auf die methodischen Unsicherheiten zur Schidtzung der Prévalenz und Inzidenz wird in
Abschnitt 3.2.4 eingegangen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Tabelle 3-2: Priavalenz/Inzidenz von Patienten mit verzogerter MTX-Ausscheidung oder dem
Risiko einer MTX-Toxizitét in Deutschland fiir die Jahre 2022 bis 2027

Priivalenz/Inzidenz
Jahr Gesamtbevolkerung Rate je 100.000 Einwohner® in Gesamtbevolkerung?
MW (Spanne) MW (Spanne)

Ergebnis auf Basis des NUB-Antrags®

2022 83.222.442 0,36 (0,12 - 0,60) 300 (100 - 500)
Voraussichtliche Entwicklung®

2023 83.821.000 0,36 (0,12 - 0,60) 302 (101 - 504)

2024 83.927.000 0,36 (0,12 - 0,60) 303 (101 - 504)

2025 84.016.000 0,36 (0,12 - 0,60) 303 (101 - 505)

2026 84.089.000 0,36 (0,12 - 0,60) 303 (101 - 505)

2027 84.146.000 0,36 (0,12 - 0,60) 303 (101 - 506)

a: Die Daten zur Préivalenz-/Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner und in der Gesamtbevdlkerung wurden mit
Excel anhand von ungerundeten Zahlen berechnet. In der Tabelle werden jedoch gerundete Zahlen dargestellt.
b: Die Daten zur Prévalenz/Inzidenz basieren auf den Angaben des NUB-Antrags von 2021/2022 und wurden
mit Hilfe von Excel anhand von ganzen Zahlen berechnet.

c¢: Die Daten zur Gesamtbevolkerung Deutschlands als Bemessungsgrundlage fiir die Jahre 2023 bis 2027
beruhen auf einer vorausberechneten Einwohnerzahl des DESTATIS (Basis 31.12.2018; Stichtag: 31.12.2023,
31.12.2024, 31.12.2025, 31.12.2026 bzw. 31.12.2027).

Quellen: (48, 54-56)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zur epidemiologischen Fortentwicklung fiir die Prévalenz/Inzidenz von Patienten mit
verzogerter MTX-Ausscheidung oder dem Risiko einer MTX-Toxizitét liegen keine Daten in
der Literatur vor. Es sind zudem keine Faktoren bekannt, die auf eine Anderung von der
Pravalenz/Inzidenz hindeuten konnten. Daher wird davon ausgegangen, dass die Privalenz-/
Inzidenzrate in den nichsten fiinf Jahren stabil bleibt und im Mittel bei 0,36 (0,12 - 0,60) pro
100.000 Einwohner liegt. Die Herleitung der voraussichtlichen Pravalenz/Inzidenz fiir die Jahre
2023 bis 2027 erfolgte somit ebenfalls auf Basis der zugrundeliegenden Daten des NUB-
Antrags fiir das Jahr 2021/2022 (48). Die Daten zur Gesamtbevdlkerung Deutschlands fiir die
Jahre 2023 bis 2027 beruhen auf einer vorausberechneten Einwohnerzahl des Statistischen
Bundesamts (DESTATIS) (55, 56).

Ausgehend von der berechneten Privalenz/Inzidenz von Patienten mit verzogerter MTX-
Ausscheidung oder dem Risiko fiir eine MTX-Toxizitét fiir 2022, wurden die entsprechenden
Werte fiir die Jahre 2023 bis 2027 anhand der voraussichtlichen Verdnderung der
Einwohnerzahl = Deutschlands  berechnet. Die  Gesamtbevdlkerung  dient  mit
83.222.442 Einwohnern (DESTATIS, Stichtag: 30.09.2021) als Grundlage zur Berechnung der
prozentualen Verdnderung der Einwohnerzahl Deutschlands fiir die Jahre 2023 bis 2027.
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Zur Ermittlung der Prognose wurde folgende Rechnung verwendet:

Jahrlich vorausberechnete Einwohnerzahl

berechnete Pravalenz/Inzidenz fiir 2022
Gesamtbevolkerung Stichtag 30.09.2021 X berechnete Fravaienzimzidenz fut

Somit ergeben sich flir die Jahre 2023 bis 2027 in der unteren Spanne 101 Patienten, im
Mittelwert 302 bis 303 Patienten und in der oberen Spanne 504 bis 506 Patienten. Anhand der
Berechnung kann abgeleitet werden, dass die Privalenz-/Inzidenz von Patienten mit verzogerter
MTX-Ausscheidung oder dem Risiko fiir eine MTX-Toxizitdt bis 2027 voraussichtlich
konstant bleiben wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

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

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Glucarpidase 300 265
[100; 500] [88; 442]

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (54)

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

Die Zielpopulation fiir Glucarpidase umfasst Erwachsene und Kinder (im Alter ab 28 Tage) mit
verzogerter Ausscheidung von MTX, oder einem Risiko einer MTX-Toxizitit. Die in
Abschnitt 3.2.3 hergeleitete Privalenz/Inzidenz der Erkrankung in der Gesamtbevdlkerung
basiert auf Angaben des NUB-Antrags der DGHO, in dem unabhingig vom Versicherungs-
status alle Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiet eingeschlossen sind (48).
Entsprechend erfolgt fiir die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
ausschlieflich eine Extrapolation der Daten zur Gesamtbevdlkerung auf die Anzahl der GKV-
Versicherten.

Unter Berticksichtigung einer Gesamtbevolkerung von 83.222.442 Einwohnern am Stichtag
31.09.2021 sowie einer Anzahl von 73.525.825 gesetzlich Versicherten am Stichtag 01.12.2021
ergibt sich ein GKV-Anteil in Hohe von 88,35 % (54, 55, 57).

Ausgehend von diesem prozentualen Anteil errechnet sich eine Anzahl an GKV-Versicherten
in der vorliegenden Zielpopulation von 88 Patienten in der unteren Spanne, 265 Patienten im
Mittel und 442 Patienten in der oberen Spanne (54).

Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung von Privalenz, Inzidenz und der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation

Fiir die Herleitung der Pravalenz/Inzidenz und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
im zugelassenen Anwendungsgebiet konnten neben dem NUB-Antrag der DGHO keine
weiteren validen Quellen fiir den deutschen Versorgungkontext identifiziert werden. Dies ist
u. a. darin zu begriinden, dass keine einheitlichen internationalen Standards fiir MTX-
Therapien vorliegen. Vielmehr ist die klinische Praxis, wie bereits in Abschnitt 3.2.1.3 erwihnt,
durch lokale Behandlungsalgorithmen mit verschiedenen Dosierungsschemata, d.h. mit
unterschiedlichen MTX-Dosen und Infusionsdauern, gekennzeichnet. Damit einhergehend
wird auch die Definition, ab welchem Zeitpunkt und mit welchem AusmaR eine verzogerte
MTX-Ausscheidung vorliegt, nicht einheitlich ausgelegt. So kann die MTX-Ausscheidung
z.B. auch bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nach einer HD-MTX-Infusion in
Abhéngigkeit der Dosis, Infusionszeit und dem Alter des Patienten um das 10-fache
schwanken. Daraus resultiert eine ausgepridgte Heterogenitdt der potenziellen Patienten-
population und ein hohes Maf} an Unsicherheit fiir die Identifikation relevanter Quellen.

Der NUB-Antrag der DGHO basiert auf Schitzungen der DGHO und entsprechend unterliegen
die dort angegebenen Werte einer gewissen Unsicherheit, da eine systematische Erhebung der
Inzidenz nicht stattgefunden hat. Allerdings beruhen die dort getroffenen Angaben auf
jahrelangen Erfahrungen der direkt involvierten Arzte im klinischen Praxisalltag und deutschen
Versorgungskontext. Entsprechend ist die Quelle trotz der nicht systematischen Datenerhebung
als valide zu betrachten.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Glucarpidase Patienten, die mindestens 28 Tage nicht- 265%
alt sind und an toxischen MTX- quantifizierbar

Plasmakonzentrationen mit
verzogerter Ausscheidung von
MTX leiden, oder fir die ein Risiko
einer MTX-Toxizitdt besteht.

a: Die untere Spanne betrigt 88 Patienten, die obere Spanne 442 Patienten.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Das Patientenkollektiv, fiir das ein medizinischer Zusatznutzen beansprucht wird, entspricht
der Zielpopulation. Die Herleitung der entsprechenden Patientenzahlen wurde in den
Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

Das Ausmal} des Zusatznutzens wurde auf Basis der Ergebnisse der gepoolten Analyse der
Zulassungsstudien PR0O01-CLN-001, PR001-CLN-002, PR001-CLN-003, PRO01-CLN-006
und PROO1-CLN-017 (siche Modul 4) bewertet.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Fiir die Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurde eine orientierende Freihandsuche in
der Datenbank MEDLINE® (PubMed) durchgefiihrt und relevante Publikationen identifiziert.
Des weiteren wurden Quellen des pU herangezogen. Dariiber hinaus wurden Informationen aus
den deutschen und internationalen Leitlinien (21, 22, 49-53) sowie aus den Fachinformationen
der im betreffenden Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel entnommen (2-6, 28, 29).
Die Beschreibung der Zielpopulation erfolgte basierend auf den Informationen der Fach-
information von Glucarpidase (10).

Fiir die Beschreibung der Pridvalenz/Inzidenz sowie der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation wurde am 03.02.2022 eine orientierende Freihandsuche in MEDLINE®
(PubMed) durchgefiihrt. Weiterhin erfolgte eine Freihandsuche in verschiedenen
Suchmaschinen, wodurch der NUB-Antrag fiir Glucarpidase der DGHO identifiziert werden
konnte (48). Die Analyse und Ergebnisse der daraus resultierenden Daten zur
Préavalenz/Inzidenz und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurden entsprechend in
den Abschnitten 3.2.3 bis 3.2.5 systematisch berichtet.
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Die Angaben zum Bevdlkerungsstand in Deutschland und zur Anzahl der GKV-Versicherten
wurden den Statistiken des DESTATIS (55, 56) bzw. des BMG entnommen (57).
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

13.

Bleyer WA. The clinical pharmacology of methotrexate: new applications of an old
drug. Cancer. 1978;41(1):36-51.

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH. Fachinformation - Methotrexat
medac 25 mg/ml Injektionslosung [Stand 12/2021]. 2021.

PFIZER PHARMA GmbH. Fachinformation - Lantarel® 2,5 mg, 7,5 mg, 10 mg
Tabletten [Stand 11/2021]. 2021.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-13 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-3 bis Tabelle 3-13 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Die Berechnungen zu den Jahrestherapiekosten des zu bewertenden Arzneimittels erfolgten mit
Hilfe von Microsoft® Excel unter Verwendung nicht gerundeter Werte, sofern nicht anders
ausgewiesen (1). Der Verbrauch an Durchstechflaschen pro Verabreichung und Patient wurde
auf ganze Einheiten gerundet, da Glucarpidase gemill Fachinformation als Einzeldosis
verabreicht wird (2). Die Packungsangaben und die ermittelten Kosten in diesem Dossier
wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet dargestellt.
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Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmiiflige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Glucarpidase Zielpopulation einmalig 1 1
(Voraxaze®) 50 Einheiten/kg

Korpergewicht

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

nicht zutreffend?®

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

a: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruhen. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Patientenpopulation mit therapeutischem Zusatznutzen und die Zielpopulation sind
identisch, da der Zusatznutzen fiir die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Glucarpidase
behandelte Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant ist. Deshalb gelten
die in Tabelle 3-5 beschriebenen Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer fiir die gesamte
beschriebene Patientenpopulation.

Glucarpidase (Voraxaze®)

Voraxaze® wird angewendet zur Verringerung toxischer MTX-Plasmakonzentrationen bei
Erwachsenen und Kindern (im Alter ab 28 Tage) mit verzogerter Ausscheidung von MTX, oder
wenn das Risiko einer MTX-Toxizitédt besteht (2).

Die empfohlene Dosis ist eine FEinzeldosis von 50 Einheiten pro Kilogramm (kg)
Korpergewicht als intravendse (i. v.) Bolusinjektion iiber 5 Minuten (2).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-5). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiBlige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Glucarpidase Zielpopulation einmalig 1
(Voraxaze®) 50 Einheiten/kg

Korpergewicht

Zweckmaifige Vergleichstherapie

nicht zutreffend?

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

a: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruhen. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneintitt.el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckr'nalhge . Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Glucarpidase Zielpopulation 1 Minimum: Minimum:
(Voraxaze®) 1.000 Der berechnete
Einheiten® Jahresdurchschnittsverbrauch

betrdgt 380 Einheiten.

Maximum: Maximum:
4.000 Der berechnete
Einheiten® Jahresdurchschnittsverbrauch

betrigt 3.850 Einheiten.

ZweckmibBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend®

a: Die Dosierung basiert auf den Angaben aus der Fachinformation von Glucarpidase (Voraxaze®) (2) und
dem durchschnittlichen Kdrpergewicht von Kindern in Deutschland < 1 Jahr (3).

b: Die Dosierung basiert auf den Angaben aus der Fachinformation von Glucarpidase (Voraxaze®) (2) und
dem durchschnittlichen Korpergewicht von Erwachsenen in Deutschland > 18 Jahre (4).

c: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruhen. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Glucarpidase wurde gemil Angaben der Fach-
information ermittelt. Die empfohlene Dosis ist eine Einzeldosis von 50 Einheiten pro kg
Korpergewicht als i. v. Bolusinjektion iiber 5 Minuten. Da Glucarpidase gewichtsspezifisch
verabreicht wird, wird fiir Kinder (ab 28 Tagen) bzw. Erwachsene das Durchschnittsgewicht
gemiBl Mikrozensus zugrunde gelegt, sodass sich eine untere bzw. obere Spanne fiir den
Jahresverbrauch ergibt. Fiir die untere Spanne wurde ein Korpergewicht bei Kindern < 1 Jahr
(3) von 7,6 kg und fiir die obere Spanne ein Korpergewicht Erwachsener > 18 Jahre (4) von
77,0 kg zu Grunde gelegt. Der Jahresverbrauch errechnet sich somit wie folgt:

1 Behandlungstag x 7,6 kg Korpergewicht x 50 Einheiten = 380 Einheiten.
1 Behandlungstag x 77 kg Korpergewicht x 50 Einheiten = 3.850 Einheiten.

Da der Rest einer angefangenen Flasche laut Fachinformation innerhalb von 24 h verwendet
werden sollte und die verbleibenden 620 Einheiten (untere Spanne) bzw. 150 Einheiten (obere
Spanne) nicht weiterverwendet werden konnen, muss ein Verwurf beriicksichtigt werden.
Demzufolge ist zur Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die untere Spanne mit
1.000 Einheiten und fiir die obere Spanne mit 4.000 Einheiten zu rechnen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafligen
Vergleichstherapie

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

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Glucarpidase 33.764,37 € 31.837,60 €
(Voraxaze®) [1,77 €2 1.925,00 €*]

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend®

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77 € pro Packung)

b: Herstellerabschlag nach § 130a SGB V

c: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Glucarpidase ist ausschlieBlich zur Anwendung im Krankenhaus vorgesehen. Im Dossier
werden dennoch die Kosten fiir eine potenzielle Abgabe in der Apotheke vorgelegt. Die
Angaben zum Preis und zur Packungsgréf3e wurden der Lauer-Taxe online entnommen (5). Fiir
erstattungsfahige Arzneimittel ergibt sich der angegebene Preis aus dem Apotheken-
verkaufspreis (AVP) inklusive MwSt., abziiglich des gesetzlich vorgeschriebenen Apotheken-
rabatts von 1,77 € sowie des Herstellerabschlags. Fiir unterlagengeschiitzte Priaparate wurde der
gesetzliche Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGBV von 7% auf den Hersteller-
abgabepreis (HAP) beriicksichtigt.

Der HAP betriagt 27.500 € exklusive Mehrwertsteuer. Dies entspricht einem AVP inklusive
MwSt. von 19 % von 33.764,37 €. Nach Abzug der Rabatte ergeben sich Kosten fiir die GKV
in Hohe von 31.837,60 €.

Fiir Glucarpidase gibt es nur eine Packung mit einer Durchstechflasche, die entsprechend
1.000 Einheiten Pulver des Produkts zur Herstellung einer Injektionslosung enthélt (2). Diese
ist demnach die wirtschaftlichste verordnungsfahige Packungsgrofe.

Fiir die untere Spanne werden zur Behandlung 380 Einheiten Glucarpidase bendtigt. Da die
nicht verbrauchten 620 Einheiten Glucarpidase verworfen werden miissen, ergeben sich
demnach fiir 1.000 Einheiten (eine Durchstechflasche) Kosten in Héhe von 31.837,60 €.
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Fiir die obere Spanne werden zur Behandlung 3.850 Einheiten Glucarpidase bendtigt. Da die
nicht verbrauchten 150 Einheiten Glucarpidase verworfen werden miissen, ergeben sich
demnach fiir 4.000 Einheiten (vier Durchstechflaschen) Kosten in Hohe von:

4 Durchstechflaschen x 31.837,60 € = 127.350,40 €.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemal
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKYV-Leistungen GKV-

zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro

Vergleichstherapie) etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Glucarpidase Zielpopulation entfallt entfallt entfallt

(Voraxaze®)

ZweckmaibBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend?®

a: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nicht zutreffend. Fiir die Behandlung von Patienten, die mindestens 28 Tage alt sind und an
toxischen MTX-Plasmakonzentrationen mit verzogerter Ausscheidung von MTX leiden, oder
fiir die ein Risiko einer MTX-Toxizitdt besteht, fallen gemdB Fachinformation keine
zusitzlichen GKV-Leistungen an (2).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

entfallt entfallt

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

In der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels wurden keine Angaben zu
zusitzlichen GKV-Leistungen gemacht (2).

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-9 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Glucarpidase Zielpopulation entfallt entfallt
(Voraxaze®)

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

nicht zutreffend®

a: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfiige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfl Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-12: Berechnung der Arzneimittelkosten fiir die GKV pro Patient und Jahr

Bezeichnung der Packungs-inhalt | Preis pro Bendotigte Anzahl Arzneimittelkosten pro
Therapie (zu Packung Durchstechflaschen | Jahr und Patient
bewertendes und Durch- | pro Behandlung und
Arzneimittel, stechflasche | Jahr
zweckmifige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel *
Glucarpidase 1 Durch- 31.837,60 € | Minimum: 31.837,60 €
(Voraxaze®) stechflasche mit 1 Durchstechflasche®

1000 Einheit .

Glucarpidase Maximum: 31.837,60 € x 4 =

4 Durchstechflaschen® | 127.350,40 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

nicht zutreffend®

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

a: Der tatsichliche Verbrauch entspricht 380 Einheiten. Unter Beriicksichtigung des anfallenden Verwurfs
wurde auf 1.000 Einheiten, entsprechend einem Durchstechflasche, aufgerundet.
b: Der tatsichliche Verbrauch entspricht 3.850 Einheiten. Unter Beriicksichtigung des anfallenden Verwurfs
wurde auf 4.000 Einheiten, entsprechend vier Durchstechflaschen, aufgerundet.
c¢: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in €
zweckmiiflige Patienten- Leistungen (gemif}
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Glucarpidase Zielpopulation | Minimum: entfallt entfallt Minimum:
(Voraxaze®) 31.837,60 € 31.837,60 €
Maximum: Maximum:
127.350,40 € 127,350,40 €

Zweckmaibfige Vergleichstherapie

nicht zutreffend?®

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Glucarpidase ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den Zulassungsstudien beruht. Daher werden an dieser Stelle nur die
Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
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Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Preisangaben bis auf die zweite
Nachkommastelle gerundet angegeben. Die zugrundeliegenden Berechnungen der Jahres-
therapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel sind in der Tabelle 3-13 und in
der entsprechenden Exceldatei zur Kostenberechnung abgelegt (1).

Fiir die untere Spanne betrdgt der Jahresverbrauch 380 Einheiten Glucarpidase pro Patienten.
Bei einer Packungsgrofle von einer Durchstechflasche mit 1.000 Einheiten Glucarpidase pro
Durchstechflasche und unter Beriicksichtigung des anfallenden Verwurfs, ergeben sich
Jahrestherapiekosten von 31.837,60 €.

Fiir die obere Spanne betrdgt der Jahresverbrauch 3.850 Einheiten Glucarpidase pro Patienten.
Bei einer Packungsgrofle von einer Durchstechflasche und 1.000 Einheiten Glucarpidase pro
Durchstechflasche, werden unter Beriicksichtigung des anfallenden Verwurfs vier Durchstech-
flaschen pro Patient und Jahr benotigt. Daraus ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von
127.350,40 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Fiir die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen wird auf die Berechnungen und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 Bezug genommen. Die geschitzte Anzahl von
der GKV zu versorgenden Patienten innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht, wurde im Abschnitt 3.2.4 mit 265 Patienten berechnet.

Grundsatzlich konnen alle Patienten im Anwendungsgebiet mit Glucarpidase behandelt
werden, insofern keine Kontraindikationen vorliegen.

Die Behandlung von verzogerter MTX-Elimination zeichnet sich primir durch einen
praventiven Charakter aus, bei der durch CF-Rescue, Hyperhydratation und Alkalisierung des
Urins etwaige MTX-induzierte Toxizitdten vermieden oder zumindest auf ein Minimum
begrenzt werden. Weiterhin ist in Deutschland bisher kein Arzneimittel zugelassen, mit dessen
Hilfe Patienten bei stark erh6hten MTX-Plasmakonzentrationen, bereits etabliertem AKI und
systemischer Toxizitét erfolgreich therapiert werden konnen. Neben Glucarpidase konnen fiir
diese Situationen grundsitzlich auch mechanische Verfahren im Versorgungsalltag genutzt
werden. Zum genauen Versorgungsanteil sind aber keine genauen Angaben moglich.
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Aufgrund der in Abschnitt 3.2.4 beschriebenen Unsicherheiten bei der Herleitung der
Zielpopulation ist jedoch davon auszugehen, dass insbesondere die obere Spanne eine
erhebliche Uberschitzung darstellt. Glucarpidase ist seit ca. zehn Jahren in Deutschland im
Rahmen des ,,Named Patient Use* iiber Einzeleinfuhr erhéltlich. Basierend auf den
Abgabedaten der letzten zehn Jahre ist zudem davon auszugehen, dass auch der in
Abschnitt 3.2.4 angegebene Mittelwert von 265 Patienten iiberschétzt ist.

Kontraindikation

Basierend auf der Fachinformation fiir Glucarpidase sind Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen seiner sonstigen Bestandteile kontraindiziert (2). Gegenwartig
liegen keine Angaben iiber die Haufigkeit der Kontraindikation vor, weshalb eine Vermin-
derung der geschitzten GroBe der Zielpopulation aufgrund dieser Angabe nicht vorgenommen
werden kann.

Therapieabbriiche

Es liegen keine Daten zur Héaufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit
Glucarpidase vor. Da es sich um eine einmalige Anwendung mit Glucarpidase handelt, ist nicht
davon auszugehen, dass Therapieabbriiche einen Einfluss auf die zu erwartenden Versorgung-
santeile haben.

Patientenpriiferenzen/Arztepriferenzen

Aktuell liegen keine Daten iiber Patientenpriferenzen vor, die einen Riickschluss auf den
Einfluss dieses Faktors auf die Versorgungsanteile von Glucarpidase zulassen wiirden.

In den klinischen Studien konnte eine sehr hohe Wirksamkeit und gutes Sicherheitsprofil von
Glucarpidase gezeigt werden (6-9). Glucarpidase ist in der Lage toxische MTX-Plasma-
konzentrationen im Mittel innerhalb von 15 Minuten um > 95 % zu senken und fiihrt wesentlich
schneller zum Therapierfolg als CF-Rescue, oder mechanische Verfahren, bei denen regelhaft
mehrere Tage zu Erlangung sicherer MTX-Plasmakonzentrationen benotigt werden (10-12).
AuBerdem besteht durch das enzymatische Wirkprinzip im Gegensatz zu CF kein MTX-
Schwellenwert, ab dem die Effektivitét herabgesetzt wird. Glucarpidase kann daher sowohl bei
milderen als auch sehr schweren Verldufen von MTX-induzierter Toxizitét eingesetzt werden.
Mechanische Methoden sind weiterhin durch ihren invasiven Charakter gekennzeichnet und
konnen insbesondere bei kritisch-kranken Krebspatienten verstirkt zu Komplikationen fiihren
9, 13, 14).

Die Priiferenz der Arzte fiir Glucarpidase spiegelt sich im aktuellen NUB-Antrag der DGHO
aus dem Jahr 2021 wider, in dem Glucarpidase als ,,Behandlungs-Standard* betrachtet wird
(15). In zahlreichen Leitlinien zur Behandlung von unterschiedlichen Krebstypen erhélt
Glucarpidase zudem eine Empfehlung als priferierte Option bei der Therapie von toxischen
MTX-Werten und verzdgerter MTX-Elimination eingesetzt zu werden (16-21).

Differenzierung nach ambulanten und stationirem Versorgungsbereich

Die Therapie mit Glucarpidase ist ausschlieBlich zur Anwendung im Krankenhaus vorgesehen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in diesem Abschnitt zum Versorgungsanteil dargestellt, ist in der Versorgungsrealitit
davon auszugehen, dass die Anzahl der Patienten, die mit Glucarpidase behandelt werden,
deutlich unter der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bleiben wird. Demnach wiirde die
Ubertragung der Jahrestherapiekosten auf die gesamte Zielpopulation eine starke
Uberschiitzung der tatsiichlichen Kosten fiir die GKV darstellen. Weiterhin ist nicht davon
auszugehen, dass ausschlieBlich erwachsene Patienten mit Glucarpidase behandelt werden. Da
Glucarpidase gewichtsspezifisch verabreicht wird, ist also auch die maximale Angabe der
Jahrestherapiekosten pro Patient nicht auf alle Patienten, die in der tdglichen Versorgung mit
Glucarpidase behandelt werden, anzuwenden. Wie bereits beschrieben, ist jedoch eine
umfassende quantitative Einschidtzung der Entwicklung der Versorgungsanteile fiir
Glucarpidase zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zum Dosierungsschemata in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 basieren auf den
Informationen aus der Fachinformation von Glucarpidase (2). Die Verbrauchsangaben wurden
aus den Angaben der Fachinformation (2) und den Daten des Mikrozensus des Statistisches
Bundesamtes (3, 4) berechnet.

Grundlage fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 sind
Angaben zum Produktpreis inklusive der Mehrwertsteuer (5).

Annahmen zur Abschédtzung des zu erwartenden Versorgungsanteils fiir Glucarpidase in der
Zielindikation beruhen auf Informationen aus der Fachinformation (2), Leitlinien (16-21),
Publikationen zu den klinischen Studien (7, 8), Studien zu Glucarpidase (22, 23) und dem
aktuellen NUB-Antrag (15).
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation
(Stand: 01/2022) von Voraxaze® entnommen (1).

Anwendungsgebiete

Voraxaze wird angewendet zur Verringerung toxischer MTX-Plasmakonzentrationen bei
Erwachsenen und Kindern (im Alter ab 28 Tage) mit verzogerter Ausscheidung von MTX, oder
wenn das Risiko einer MTX-Toxizitdt besteht.

Anforderungen an die Diagnostik

Es ist wichtig, die Ausgangswerte der MTX-Plasmakonzentrationen und der Nierenfunktion zu
messen und diese wihrend der MTX-Hochdosistherapie kontinuierlich zu iiberwachen, wie
nachstehend beschrieben.

Fiir die Messung der MTX-Konzentrationen nach der Glucarpidase-Gabe wird ein HPLC-
Verfahren empfohlen. Die aktuellen Immunassays sind unzuverldssig fiir nach der
Glucarpidase-Gabe entnommene Proben aufgrund der DAMPA, eines inaktiven Metaboliten
von MTX, der nach der Glucarpidase-Gabe gebildet wird und die Messung der MTX-
Konzentration beeinflusst. Diese Beeinflussung fiihrt zu einer zu hohen Schiatzung der MTX-
Konzentration. Die Beeinflussung durch DAMPA geht allméhlich zuriick, wiahrend DAMPA
eliminiert wird.

Die DAMPA-Konzentrationen bei mit Glucarpidase behandelten Patienten nahmen mit einer
mittleren Halbwertszeit von 8,6 h ab. Bei den meisten Patienten waren die DAMPA-
Konzentrationen innerhalb von 48 h nach Anwendung von Glucarpidase auf weniger als
1 umol/l gesunken. In klinischen Studien wurden nur bei einer geringen Minderheit (< 3 %) der
Patienten nach mehr als 3 Tagen noch DAMPA-Konzentrationen > 1 pmol/l beobachtet.

Mangels eines spezifischeren HPLC-Assays wird empfohlen, dass die Dosis der in einem
48 h-Zeitraum nach Glucarpidase angewendeten Folinsdure auf der MTX-Konzentration von
einer vor der Glucarpidase-Gabe entnommenen Probe basieren sollte. Innerhalb von 48 h nach
der Glucarpidase-Gabe konnen die durch Immunassay bestimmten MTX-Konzentrationen
nicht zuverlissig fiir eine Rebound-Uberwachung verwendet werden; es sollte eine Bestitigung
durch HPLC-Daten in Betracht gezogen werden.
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Die Immunassay-Ergebnisse von mehr als 48 h nach der Glucarpidase-Gabe sind bei den
meisten Patienten zuverldssig und konnen daher verwendet werden, um die Folinsdure-Dosis
anzupassen und die Patienten beziiglich eines Rebounds zu liberwachen. In klinischen Studien
wiesen ~9 % der Patienten mit einer MTX-Ausgangskonzentration > 50 umol/l DAMPA-
Spiegel auf, die nach mehr als 4 Tagen noch iiber 1 pmol/l lagen.

Die routinemiBige Uberwachung der MTX-Plasmakonzentrationen sollte nach den lokalen
Richtlinien fortgesetzt werden.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Glucarpidase ist fiir die Anwendung unter #rztlicher Uberwachung bestimmt. Die
Fachinformation weist dariiber hinaus keine besonderen Anforderungen auf.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung
e Haltbarkeit ungeéffnete Durchstechflasche: 4 Jahre
e Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C)
e Nicht einfrieren.

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach der Rekonstitution wurde fiir 24 h bei
2 bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte Voraxaze unmittelbar nach der
Rekonstitution verabreicht werden. Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die
normalerweise 24 h bei 2 bis 8 °C nicht iiberschreiten sollte, es sei denn, die Rekonstitution hat
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung

Um alle MTX-Dosen und Infusionsdauern zu beriicksichtigen, die bei einem Patienten
angewendet werden konnten, wird empfohlen, lokale Behandlungsprotokolle oder Richtlinien
anzuwenden, sofern vorhanden, um zu bestimmen, wann Glucarpidase verabreicht werden
sollte.

Die Empfehlungen fiir eine Intervention mit Glucarpidase kommen infrage, wenn die MTX-
Plasmaspiegel hoher als 2 SD von der mittleren erwarteten MTX-Ausscheidungskurve sind.
Die Anwendung von Glucarpidase sollte auerdem optimalerweise innerhalb von 60 h nach
Beginn der MTX-Hochdosisinfusion stattfinden, da lebensbedrohliche Toxizitdten nach diesem
Zeitpunkt moglicherweise nicht mehr vermeidbar sind. Klinische Daten zeigen jedoch, dass
Glucarpidase auch nach diesem Zeitfenster noch wirksam ist.

Die Empfehlungen fiir eine Intervention mit Glucarpidase sind nachfolgend detailliert
dargestellt:
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Tabelle 3-14 Empfehlungen fiir eine Intervention mit Glucarpidase

MTX-Dosis <1g/m’ 1-8 g/m? 8-12 g/m?
Infusionsdauer: Uber 64 -42 h Uber 24 h Uber<6h
zél;rﬁ?fnxli?;?ul;i)%i m Schwellenwert der MTX-Plasmakonzentration (uM)

24 h - -2 >50

36 h - >30 >30

42 h - >10 >10

48 h >5 >5 >5

a: Supportivtherapie beginnen, wenn > 120 uM.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Als weitere Richtschnur fiir Patienten, die MTX-Kurzinfusions-Regimes erhalten, kommt eine
Glucarpidase-Gabe wie folgt infrage:

Tabelle 3-15: Glucarpidase-Gabe bei MTX-Kurzinfusions-Regime
MTX-Dosis

3-3,5g/m? 5 g/m?

Stunden nach Beginn der MTX-Infusion Schwellenwert der MTX-Plasmakonzentration (uM)

24 h >20 -
36h - >10
48 h >5 >6

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die empfohlene Dosis ist eine Einzeldosis von 50 Einheiten pro kg Korpergewicht als i. v.
Bolusinjektion {iber 5 Minuten. Sobald die Diagnose einer verzogerten MTX-Elimination oder
des Risikos einer MTX-Toxizitét gestellt wurde, sollte Glucarpidase unverziiglich verabreicht
werden. Bei Patienten mit verzogerter MTX-Elimination liegt das optimale Zeitfenster fiir die
Anwendung zwischen 48 und 60 h nach Beginn der MTX-Hochdosisinfusion. Folinsdure, auch
bekannt als Leucovorin, ist ein kompetitives Substrat der Glucarpidase, das mit MTX um die
Bindungsstellen konkurrieren kann (siehe auch Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Es wird
daher empfohlen, Folinsdure nicht innerhalb von zwei Stunden vor oder nach einer
Glucarpidase-Gabe anzuwenden, um potenzielle Wechselwirkungen zu minimieren. Das
intrazelluldre MTX hemmt nach der Glucarpidase-Gabe weiterhin die Reduktion von Folat zu
seiner aktiven Form, daher wird Folinsdure weiter frithestens zwei Stunden nach der
Glucarpidase-Gabe bendtigt, um die intrazelluldre Quelle des biologisch aktiven Folates
aufzufillen (siche auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Eine Untersuchung zur Pharmakokinetik von Glucarpidase in Abwesenheit von MTX bei
4 Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (C1Cr < 30 ml/min) zeigte, dass die mittleren
pharmakokinetischen Parameter mit denjenigen bei gesunden Probanden vergleichbar waren.
Aus diesem Grund wird bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung von
Glucarpidase empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen ist keine Dosisanpassung notwendig, siche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation.

Art der Anwendung

Jede Durchstechflasche mit 1.000 Einheiten Voraxaze ist vor der Anwendung mit 1 ml steriler
0,9 %iger Natriumchloridlosung zu rekonstituieren. Die Rekonstitution sollte unmittelbar vor
der Anwendung stattfinden (nicht weiter verdiinnen). Die Losung sollte i. v. als Bolusinjektion
iiber 5 Minuten verabreicht werden. Nach Rekonstitution mit 1ml steriler 0,9 %iger
Natriumchloridldsung enthélt 1 ml 1.000 Einheiten Glucarpidase.

Zur Entnahme der Losung aus der Durchstechflasche sollte eine fiir das Aufziehen kleiner
Volumina geeignete Spritze verwendet werden. Es ist nicht immer moglich, die Gesamtmenge
von 1 ml aus der Durchstechflasche aufzuziehen, aber die Entnahme von mindestens 0,90 ml
aus der Durchstechflasche ergibt eine flir die Anwendungszwecke ausreichende Menge
Glucarpidase. Vor und nach der Anwendung ist der vendse Zugang zu spiilen.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Kinder und Jugendliche

Es wurde keine formale Untersuchung zum Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik von
Glucarpidase durchgefiihrt.

Fiir Kinder im Alter unter 28 Tagen liegen keine Daten vor.
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Glucarpidase kann eine vorbestehende Nierenschidigung oder eine Nierenfunktionsstorung,
die infolge der MTX-Gabe eintritt, nicht riickgéingig machen; es kann jedoch MTX eliminieren,
um das Risiko einer anhaltenden Nierentoxizitit zu verringern. Zudem sollten weitere
unterstiitzende Maflnahmen wie Fliissigkeitszufuhr und Harnalkalisierung zu Beginn der MTX-
Anwendung eingeleitet und nach den lokalen Behandlungsrichtlinien fortgefiihrt werden.

Nach Anwendung von Glucarpidase sind allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen moglich,
siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln

Glucarpidase kann die Folinsdure-Konzentration reduzieren; dies kann die Wirkung des
Folinsdure-Rescues vermindern, sofern es nicht wie empfohlen verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Glucarpidase kann aulerdem die Konzentrationen anderer Folat-Analoga oder Folat-analoger
Stoffwechselinhibitoren reduzieren.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Glucarpidase bei Schwangeren vor. Glucarpidase
wird in Kombination mit MTX verabreicht, das in der Schwangerschaft kontraindiziert ist. Da
die Anwendung von MTX, einem genotoxischen und teratogenen Wirkstoff, eine Voraus-
setzung fiir die Anwendung von Glucarpidase ist, wird nicht vermutet, dass dieses Arzneimittel
fir Patientinnen, die bereits MTX erhalten, ein zusétzliches Risiko darstellt. Es wurden keine
tierexperimentellen Reproduktionsstudien zu Glucarpidase durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt,
ob Glucarpidase schiadliche Wirkungen wéhrend der Schwangerschaft und/oder auf den
Fetus/das Neugeborene ausiibt oder ob es die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrdchtigen kann.
Glucarpidase sollte schwangeren Frauen nur verabreicht werden, wenn es unbedingt
erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glucarpidase bzw. seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch
tibergehen. Ein Risiko fiir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Unter
Berticksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir die
Mutter muss eine Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen zu unterbrechen oder
die Therapie mit Glucarpidase abzubrechen bzw. darauf zu verzichten.

Fertilitat

Es liegen keine oder nur begrenzte Mengen an Daten zur Auswirkung von Glucarpidase auf die
Fertilitdt beim Menschen vor. Fertilititsstudien an Tieren wurden nicht durchgefiihrt. Es ist
nicht bekannt, ob Glucarpidase die Fertilitit beeintrachtigt.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Glucarpidase hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Die Informationen zu den ,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind* sind im
Annex IID der Produktinformation zu Voraxaze® aufgefiihrt (2):

Risik-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittelagentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-16: EU-RMP -Vorgeschlagene Maflnahmen zur Risikominimierung

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Informationen Keine
Quelle: (3)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Es wurden keine Risiken identifiziert, entsprechend sind keine Risikominimierungs-
mafnahmen erforderlich.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung, die iiber
die in der Fachinformation und der Packungsbeilage sowie in den Abschnitten 3.4.2; 3.4.3 und
3.4.4 aufgefiihrten hinausgehen.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fiir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden der Produkt-
und der Fachinformation von Voraxaze® (Stand: 01/2022) sowie dem RMP entnommen

(1-3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. SERB SAS. Fachinformation - Glucarpidase (Voraxaze®) 1000 Einheiten Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung [Stand: 01/2022]. 2022.

2. SERB SAS. Produktinformation - Glucarpidase (Voraxaze®) 1000 Einheiten Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung. 0000.

3. SERB SAS. EU Risk Management Plan for Voraxaze™ (Glucarpidase). 2021.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-17 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-17: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

Nicht zutreffend.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand: 01/2022 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-17, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-17 bei.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. SERB SAS. Fachinformation - Glucarpidase (Voraxaze®) 1000 Einheiten Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung [Stand: 01/2022]. 2022.
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