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Anmerkung: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der
Sprachformen maénnlich, weiblich und divers verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermallen fiir alle Geschlechter.
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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.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Cipaglucosidase alfa unter dem Handelsnamen POMBILITI® ist eine langfristige
Enzymersatztherapie zur Anwendung in Kombination mit dem Enzymstabilisator Miglustat zur
Behandlung von Erwachsenen mit Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA])
der spéten Verlaufsform (late onset Pompe disease, LOPD).
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Fir das Anwendungsgebiet bestimmte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
Alglucosidase alfa als zweckméBige Vergleichstherapie (zVT).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA hat am 13.01.2022 stattgefunden (Vorgangsnummer
2021-B-392) [1]. Fiir den Fall, dass der Orphan Drug Status von Cipaglucosidase alfa wihrend
des Zulassungsprozesses nicht bestitigt wird, bestimmte der G-BA Alglucosidase alfa als zVT.
Der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zVT wird gefolgt. Das Ausmal} des Zusatznutzens
fiir Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat wird auf der Grundlage der
Zulassungsstudie PROPEL bestimmt, in welcher Alglucosidase alfa in Kombination mit
Placebo als Vergleichsarm dient.

Fiir das Arzneimittel OPFOLDA® mit dem Wirkstoff Miglustat besteht keine Dossierpflicht,
da im Rahmen des Zulassungsverfahrens kein Unterlagenschutz seitens der Europdischen
Kommission gewidhrt wurde [1].

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfsigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpflige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfSigen 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 Informationen dieses Abschnittes stammen aus der Niederschrift zum Beratungsgesprich.
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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. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidfl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-392
Cipaglucosidase alfa/Miglustat zur Behandlung des Morbus Pompe.

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 gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie

Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Erkrankung Morbus Pompe (International Classification of Diseases, ICD: ICD-10 E74.0)
— auch bekannt als Saure-Maltase-Mangel oder Glykogenspeicherkrankheit Typ II — ist die
schwerste der 12 bekannten Glykogenspeicherkrankheiten und betrifft Manner und Frauen
gleichermallen [1; 2]. Es handelt sich um eine seltene Erkrankung mit sehr unterschiedlichen
Angaben zur Haufigkeit des Auftretens. Morbus Pompe ist eine autosomal-rezessiv vererbte
genetische Erkrankung, die durch Mutationen im kodierenden Gen der sauren a-Glucosidase
(GAA) verursacht wird. Diese Mutationen kénnen zu vollstindiger Abwesenheit oder
teilweisem Verlust der endogenen GAA-Aktivitét fithren und so den Abbau von lysosomalem
Glykogen beeintrachtigen. Der Enzymdefekt betrifft in unterschiedlichem Ausmall nahezu
samtliche Zellen des Korpers und der Mangel an aktivem Enzym fiihrt zu einer Ansammlung
von Glykogen. In zahlreichen Organen und Geweben, v. a. in Leber, Lunge, Gehirn, Skelett-
und Herzmuskel, akkumulieren groBe Mengen an Glykogen in den Lysosomen. Damit ist eine
fortschreitende Storung der Zellfunktion verbunden und es kommt zu Muskelschwiche und
respiratorischer Insuffizienz.

Das Alter bei Beginn der klinischen Manifestationen, die Progressionsrate und der
Schweregrad, einschlieBlich des Grades der Organ- und/oder Muskelbeteiligung (Skelett und
Atemwege), sind eng mit der Restaktivitit des Enzyms assoziiert. Eine geringere
Enzymaktivitét ist im Allgemeinen mit einem schwereren klinischen Verlauf der Erkrankung
verbunden [3].
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Genetik

Der klinische Verlauf hingt weitgehend von der spezifischen Mutation und dem daraus
resultierenden Grad der verbleibenden GAA-Aktivitit ab, wobei sowohl der genetische
Hintergrund als auch modifizierende Faktoren eine Rolle spielen konnen [4].

Das fiir die a-Glucosidase kodierende Gen ist auf dem langen Arm des Chromosoms 17

lokalisiert (Abbildung 3-1).
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Struktur adaptiert nach [5], Genlokalisation nach [6]
Abbildung 3-1: GAA4 Gen auf Chromosom 17

Fir die Pathogenese eines Morbus Pompe wurden bereits mehr als 580 verschiedene
Mutationen  —  darunter ~am  héufigsten =~ Missense-Mutationen  und  kleine
Deletionen — identifiziert [7; 8]. Viele Mutationen werden nur in einzelnen Familien oder
kleinen Populationen gefunden. Die meisten Patienten weisen eine Compound- oder komplexe
Heterozygotie auf. Damit wird die besondere Konstitution beschrieben, bei der zwei
unterschiedlich mutierte Allele des gleichen Gens vorliegen. Dadurch bestehen bei einer Person
gleich zwei krankheitsauslosende Genvarianten. Die Mutationen kdnnen tliber das gesamte Gen
verteilt sein und verschiedene Bereiche betreffen. Der Prozess vom Gen zum aktiven Enzym
bei der GAA ist komplex und umfasst die Proteinsynthese, posttranslationale Modifikationen
sowie lysosomalen Transport und Reifung. So entsteht eine groe Bandbreite von
unterschiedlich dysfunktionalem Enzym, was alle Varianten vom volligen Fehlen bis zu leicht
eingeschrinkter Enzymaktivitat zuldsst [9]. Wird beispielsweise die Stabilitdt der messenger
Ribonukleinsdure (messenger ribonucleic acid, mRNA) fiir das Enzym durch eine Mutation
herabgesetzt, resultiert dies oft im volligen Fehlen einer Restaktivitit. Diese Patienten
erkranken sehr frith. Bei Mutationen, die zu einem Aminosdureaustausch fiithren — abhingig
von der Position — kann eine Restaktivitét erhalten bleiben und sich die Erkrankung erst im
Erwachsenenalter phanotypisch zeigen [10].

Klinik und Klassifikation

Die grofle Variabilitdt der Phinotypen hat zu einer Klassifikation gefiihrt, die auf dem Alter zu
Beginn der Erkrankung, den beteiligten Organsystemen und dem Grad der Myopathie beruht.

Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) Seite 10 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2023

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

Die Terminologie der Einteilung war nicht immer einheitlich, jedoch wird am héufigsten in
2 Typen eingeteilt: infantiler Morbus Pompe (infantile onset Pompe disease, IOPD) mit
Erkrankungsbeginn im Sduglingsalter und spit einsetzender Morbus Pompe (late onset Pompe
disease, LOPD) mit einem Erkrankungsbeginn ab dem 12. Lebensmonat und héufiger in der
Jugend oder im Erwachsenenalter [10]. Der Symptombeginn, die Art der Symptomatik und der
Verlauf der Erkrankung sind duf3erst variabel und flieBend.

Die, im Vergleich zur LOPD noch seltenere IOPD kann sich bereits in utero zeigen. Sauglinge
mit IOPD fallen oft schon nach der Geburt durch ausgeprigte muskuldre Hypotonie (sog.
»floppy infant) auf. Der Verlauf wurde lange Zeit in klassisch oder nicht-klassisch
unterschieden. Bei der klassischen IOPD treten die Symptome innerhalb der ersten
Lebensmonate (typischerweise etwa 4 Monate) auf, gefolgt von einem schnellen Fortschreiten
der Erkrankung. Zu den friihen Symptomen, die in den ersten Lebensmonaten auftreten konnen,
gehoren Trinkschwiche, Bewegungsarmut, Gedeihstdrungen sowie vermehrte respiratorische
Infekte. Typisch ist eine hypertrophe Kardiomyopathie. Zudem konnen sich Makroglossie,
Hepatomegalie, zeltformiger Mund, und paradoxe Atmung zeigen. Die nicht-klassische IOPD
manifestiert sich ebenfalls innerhalb des ersten Lebensjahres jedoch weniger stark ausgeprigt
[10-12].

Ohne Behandlung durch eine Enzymersatztherapie fithren die Kardiomegalie und die
hypertrophe Kardiomyopathie meist innerhalb der ersten beiden Lebensjahre zum Tod [10].

Die LOPD kann sich in jedem Alter ab dem 12. Lebensmonat manifestieren und tritt meist ohne
klinisch relevante kardiale Beteiligung wie der typischen Kardiomyopathie auf [10]. Die LOPD
wird daher auch oft als juvenile Pompe-Erkrankung bezeichnet. Die gesamte Erkrankung gilt
mittlerweile als kontinuierliches Spektrum von Phédnotypen und nicht als zwei diskrete
Subtypen. Tabelle 3-1 gibt einen vereinfachten Uberblick, welche Parameter bei einer ersten
Einschitzung des Krankheitsverlaufs entscheidend sein konnen. Klinisch schwere und schnell
fortschreitende Phénotypen bei Séduglingen unter einem Lebensjahr mit hypertropher
Kardiomyopathie gelten heute als klassische IOPD und die weniger schweren, langsam
fortschreitenden Phinotypen als LOPD [13]. Atypische infantile, juvenile und nicht-klassische
IOPD sind einige der Begriffe, die verwendet werden, um pédiatrische Patienten mit Morbus
Pompe zu beschreiben, die keine signifikante und progressive hypertrophe Kardiomyopathie
aufweisen, die fiir [OPD charakteristisch ist; daher ist ihr Phinotyp eher mit LOPD vergleichbar
[14]. Es werden oft auch alle Personen mit Krankheitsbeginn vor dem 1. Lebensjahr ohne
Kardiomyopathie und alle Personen mit Beginn nach dem 1. Lebensjahr unter LOPD
zusammengefasst [14].
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Tabelle 3-1: Formen des Morbus Pompe

< Klinisches Spektrum —
Subtyp 10PD LOPD
Klassisch Nicht klassisch Juveniler Beginn Erwachsene
Alter bei Beginn 0 bis < 1 Jahr In der Regel 0 bis 1 bis < 18 Jahre > 18 Jahre
<1 Jahr
GAA-Mangel Vollstandig oder nahezu Teilweise; 2 — 40 % verbleibende GAA-
vollstiandig; < 1 % verbleibende GAA- Aktivitdt
Aktivitét
Kardiomyopathie | Signifikant Keine/nicht Keine/nicht Keine
persistent und persistent und
progressiv progressiv
GAA: saure a-Glucosidase; IOPD: infantile onset Pompe disease; LOPD: late onset Pompe discase
Quellen: [13-15]

Im Vergleich zu IOPD weist LOPD eine langsamere Progression auf, wobei es bei den meisten
Patienten aufgrund der Beteiligung der Muskeln in den proximalen unteren und oberen
GliedmaBlen, paraspinalen Muskeln und dem Zwerchfell zu einer fortschreitenden
Gliedergiirteldystrophie und Atemschwiche kommt. Klinische Manifestationen umfassen
Schwierigkeiten beim Gehen, Treppensteigen und fortschreitende Einschrinkungen der
motorischen Aktivititen des téglichen Lebens bis zum Bedarf an ambulanter Unterstiitzung in
Form von medizinischer, pflegerischer und hauswirtschaftlicher Versorgung sowie der
Notwendigkeit eines Rollstuhls [3].

Die Diagnose des Morbus Pompe kann insbesondere bei der LOPD, deren Verlauf sehr
variabel ist, eine  Herausforderung darstellen. Eine  Abgrenzung zu anderen
Muskelerkrankungen oder neuromuskuldren Stérungen anhand der Symptomatik ist schwierig
(Tabelle 3-2). Die auftretenden Symptome sind primir auf muskuldre Schwiche vor allem in
der Becken- und Schultergiirtelmuskulatur zuriickzufiihren. Aber auch Riicken-, Bauch- sowie
Atemmuskulatur kénnen betroffen sein [12].
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Tabelle 3-2: Differenzialdiagnosen bei LOPD

Differenzialdiagnosen Uberlappende Symptomatik

Gliedergiirteldystrophien Progressive Muskelschwiche im Becken- und
Schultergiirtel, ggf. respiratorische Insuffizienz,
Creatin-Kinase (CK)-Erhéhung

Skapuloperoneales Syndrom, z. B. im Rahmen von Progressive Muskelschwiche der FuBBheber und der

myofibrilliren Myopathien Schultergiirtelmuskulatur

Myotone Dystrophie Typ 2 Proximale Muskelschwiche mit Myotonie,
Elektromyographie (EMG), myotone
Serienentladung

Glykogenspeichererkrankungen (Illa, IV, V, VII) Muskuldre Hypotonie und Tetraparese,

Hepatomegalie, CK-Erhohung

Danon-Erkrankung Muskelbioptischer Nachweis von Vakuolen mit
Glykogen, Muskelschwéche

Mitochondriale Myopathien Proximale Muskelschwéche, muskulére
Belastungsintoleranz, meist CK-Erh6hung,
multisystemische Symptome

Polymyositis und Einschlusskdrpermyositis Proximale oder distale Muskelschwéche
und -atrophie

Spinale Muskelatrophie Symmetrische Muskelschwéche und -atrophie

Rigid-spine-Syndrom Steifigkeit der Wirbelsdule

CK: Creatin-Kinase; EMG: Elektromyographie; LOPD: Late onset Pompe disease (spit einsetzender Morbus
Pompe)
Quelle: [16]

Klinische Manifestationen der Krankheit werden durch die Beteiligung der Atemwege
verstirkt, zundchst als Atmungsstorung im Schlaf und Orthopnoe (Kurzatmigkeit in
Riickenlage). Der fortschreitende natiirliche Krankheitsverlauf des Morbus Pompe fiihrt im
Allgemeinen zur Notwendigkeit einer invasiven mechanisch unterstiitzten Beatmung. Die
Lebenserwartung fiir Patienten mit LOPD kann von der frithen Kindheit bis zum spiten
Erwachsenenalter reichen, abhéngig vom Erkrankungsalter, dem Krankheitsverlauf, dem
AusmaB der Beteiligung der Atemmuskulatur und dem Vorhandensein von Komorbidititen
[17].

Diagnostik

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der relativ unspezifischen, phénotypischen
Merkmale ist die Diagnose schwierig [3]. Vor allem bei der LOPD mit langsamem
Fortschreiten kann es in der frithen Adoleszenz vor dem vollstdndigen Ausbruch der Krankheit
einige Hinweise geben, die sich oft mit klinischen Merkmalen anderer neurologischer
Erkrankungen {iiberschneiden (s. auch Tabelle 3-2). Folglich wird LOPD oft iibersehen,
wodurch die Diagnosestellung etwa 7 — 10 Jahre und in manchen Fillen erheblich lédnger
verzogert sein kann. Damit sind viele Patienten bei Diagnose und Behandlungsbeginn schon
auf einem deutlich eingeschrinkten korperlichen Funktionsniveau [18-20].
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Besteht der Verdacht auf Morbus Pompe ist — unabhéngig vom Alter des Patienten oder der
Form der Erkrankung — der Nachweis eines Mangels an funktionaler GAA der Grundstein. Die
Messung der GAA-Aktivitit in Hautfibroblasten war {iber lange Zeit der Goldstandard in der
Diagnose des Morbus Pompe. Dabei werden Fibroblasten aus einer Hautbiopsie gewonnen und
kultiviert, um anschlieend die Enzymaktivitdt zu messen. Dies kann 4 — 6 Wochen dauern und
die Diagnose damit erheblich verzégern [3].

Mittlerweile sind minimalinvasive und zeitsparende Aktivitits-Assays, die mit Leukozyten
oder Trockenblut durchgefiihrt werden konnen, standardméBig verfiigbar. Nach klinischer
Verdachtsdiagnose hat sich der Trockenbluttest als Screeningmethode bewéhrt [12; 16; 21].
Die Durchfiihrung des Trockenbluttests erfordert einen Tropfen Vollblut, der auf ein
Filterpapier aufgebracht wird. In der getrockneten Probe wird die GAA-Aktivitit anschlieSend
mit einem Substrat gemessen, das bei Spaltung durch das Enzym ein fluoreszierendes Produkt
freisetzt [22]. Bei Vorliegen einer reduzierten GA A-Aktivitit sichert zusitzlich die genetische
Untersuchung des GAA-Gens die Diagnose. Nur in Einzelfdllen wird eine Muskelbiopsie mit
Bestimmung der GAA-Aktivitat und der Glykogenkonzentration zur
differenzialdiagnostischen Abklarung durchgefiihrt. Bei dieser invasiven Untersuchung héngt
das Ergebnis vom biopsierten Muskel ab und kann falsch negativ sein, wenn dieser noch keine
Myopathie aufweist [12; 16]. Laborparameter konnen ergdnzend die Diagnose stiitzen. Hierbei
zeigt sich hdufig eine erhohte CK-Konzentration im Blut sowie erhohte Glukose-
Tetrasaccharid-Werte im Urin [3; 21].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen 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.

Die Enzymersatztherapie (ERT) mit rekombinanter humaner GAA (thGAA), Alglucosidase
alfa, war seit 2006 die einzige gezielte Therapieform, die fiir Patienten in Europa und den
Vereinigten Staaten zur Verfiigung stand. Indiziert ist Alglucosidase alfa fiir die langfristige
ERT bei Patienten mit gesichertem Morbus Pompe [23]. Am 24.06.2022 erhielt der Wirkstoff
Avalglucosidase alfa, eine modifizierte Form der Alglucosidase alfa, eine Zulassung fiir die
Langzeittherapie von Patienten mit Morbus Pompe durch die Europdischen Kommission,
wurde jedoch nicht als neuer Wirkstoff angesehen [24]. Diese Therapien substituieren das
fehlende Enzym und werden lebenslang alle 2 Wochen intravends verabreicht [23].

Leitlinien empfehlen eine Einleitung der ERT bei Auftreten der ersten Symptome. Aber auch
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung profitieren von einer Therapie [25]. Fiir Patienten,
die asymptomatisch sind, wird der Beginn einer ERT nicht empfohlen; stattdessen sollten die
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Patienten im ersten Jahr alle 6 Monate und danach einmal jdhrlich auf Anzeichen eines
Fortschreitens der Erkrankung — die den Beginn der ERT veranlassen wiirden — untersucht
werden (Abbildung 3-2) [25].

LOPD-Diagnose durch das Zentrum fiir lysosomale Storungen/
Uberweisung bei LOPD-Diaghose an das Zentrum fiir lysosomale
Storungen

Erste Bewertung

v

Behandlung

e g Keine Behandlung

Cipaglucosidase alfa +
Miglustat als
Behandlungsoption

Uberpriifung

L 4
Uberwachung und
Verschlechterung e

Vertraglichkeits- Suboptimale Stabil oder
probleme Reaktion verbessert

Cipaglucosidase alfa + Wechsel oder Abbruch von

ERT erwagen

Miglustat als
Behandlungsoption

ERT: Enzyme Replacement Therapy (Enzymersatztherapie); LOPD: Late onset Pompe disease (spét
einsetzender Morbus Pompe)

Abbildung 3-2: Allgemeiner Behandlungspfad fiir Patienten mit Morbus Pompe

Obwohl die ERT mit Alglucosidase alfa motorische Einschrankungen, Miidigkeit, tigliche
Aktivitdten und die Atmung (insbesondere in den friihen Stadien der Behandlung) verbessern
oder stabilisieren kann, besteht eine erhebliche Heterogenitit in der Krankheitsprogression und
im Ansprechen auf die Behandlung. In klinischen Studien mit LOPD-Patienten verbesserte
Alglucosidase alfa die Gehstrecke und die Lungenfunktion im Vergleich zu Placebo signifikant.
Da die meisten Patienten an Atemstillstand sterben, wird erwartet, dass die ERT auch die
Lebenserwartung positiv beeinflusst [26].

Mehrere Publikationen haben —in Ubereinstimmung mit der klinischen Erfahrung von
Patienten und behandelnden Arzten — gezeigt, dass trotz der Verfiigbarkeit und Verwendung
der zugelassenen ERT die meisten Patienten innerhalb weniger Jahre ein therapeutisches
Plateau erreichen [27-29]. In der Folge kommt es trotz ERT-Therapie zum fortschreitenden
Verlust motorischer Funktionen, einschlieSlich dem Riickgang der Mobilitét, der Atemleistung,
der Muskelkraft und der Lebensqualitit.
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Trotz positiver Effekte der ERT auf Mortalitdt und Progression der Erkrankung, bleibt die
Belastung durch die Krankheit hoch [30].

In einer Studie von Do ef al., veroffentlicht 2019, wird die begrenzte Wirksamkeit der ERT auf
die folgenden Aspekte zuriickgefiihrt [31]:

- Ineffektive Abgabe (Clearance) von Alglucosidase alfa aus dem Blut: Der grofite Teil
der hGAA wird an nicht-muskuldre Gewebe abgegeben, bezeichnet als ,,Sink-Effekt*.
Es erreicht nur eine geringe Menge an Enzym die Skelettmuskulatur. Bei gesunden
Personen wird GAA im endoplasmatischen Retikulum exprimiert und anschliefend zu
den Lysosomen transportiert. Die Wirksamkeit der rhGAA beruht jedoch auf dem
Import eines exogenen lysosomalen Enzyms aus dem systemischen Kreislauf. Dieser
Prozess ist in der Regel sehr ineffizient und fithrt zu einem erheblichen Verlust an
therapeutischer Wirksamkeit bzw. Menge des Enzyms vor Eintritt in die muskuldren
Zielzellen.

Dies fiihrt dazu, dass eine signifikant héhere Dosis von Alglucosidase alfa (30- bis
100-fach hoher) bei der Behandlung des Morbus Pompe erforderlich ist als bei anderen
lysosomalen Erkrankungen [32].

- Begrenzte Phosphorylierung von Alglucosidase alfa: Untersuchungen haben gezeigt,
dass bei exogener rhGAA eine bestimmte angelagerte Kohlenhydratstruktur (Glykan)
mit einer hohen Anzahl an Mannose-6-Phosphat (M6P) fiir eine effiziente zelluldre
Aufnahme bei Patienten mit Morbus Pompe erforderlich ist [33; 34]. M6P ist eine
posttranslationale Modifikation und ermdglicht es dem Protein iiber einen M6P-
Rezeptor effizient in die Zielzelle aufgenommen sowie innerhalb der Zelle in
Lysosomen internalisiert zu werden. Alglucosidase alfa fehlen jedoch ausreichende
M6P-Reste, was die zelluldre Aufnahme in den Muskeln stark einschrankt.

- thGAAs sind bei neutralem Blut-pH-Wert instabil, was dazu fiihrt, dass weniger aktives
Enzym fiir die Aufnahme in die Skelettmuskulatur zur Verfiigung steht [35].

Trotz Therapie mit ERT versterben viele Patienten an Komplikationen. Bei Patienten mit LOPD
ist der Tod durch Ateminsuffizienz bei weitem die héaufigste Todesursache, wobei
Lungenkomplikationen bei iiber 70 % der nicht spezifisch behandelten LOPD-Patienten zum
Tod fiihren [3; 11]. Eine Veroffentlichung mit Daten von LOPD-Patienten, die seit mindestens
3 Jahren mit ERT behandelt werden, zeigte einen signifikanten Riickgang der forcierten
Vitalkapazitit (FVC, forced vital capacity) um absolut 14,9 % des prozentualen
Vorhersagewerts im Laufe von 10 Jahren mit ERT. Es zeigte sich hier auch, dass der Anteil an
Patienten mit nicht-invasiver oder invasiver Beatmung von 1/3 zu Studienbeginn auf 2/3 anstieg
[27].

Fiir Patienten, die die bisher verfiigbaren ERTs nicht vertragen oder nicht darauf ansprechen,
liegt bei der Behandlung des Morbus Pompe ein erheblicher ungedeckter Bedarf an
wirksameren Behandlungen vor.
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Seit dem 24.06.2022 ist Avalglucosidase alfa unter dem Markennamen Nexviadyme® in
Deutschland zugelassen. Die EMA kam zu dem Schluss, dass Avalglucosidase alfa als
modifizierte Version von Alglucosidase alfa, nicht als neuer Wirkstoff angesehen werden kann
[24].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Cipaglucosidase alfa

Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat ist eine innovative Zwei-Komponenten-
Therapie zur Uberwindung von zwei bekannten Einschrinkungen der Alglucosidase alfa:
suboptimale M6P-Rezeptor-vermittelte zelluldre Aufnahme und Instabilitdt im Blut.

Cipaglucosidase alfa kompensiert den Mangel an endogenem GAA-Enzym bei Patienten mit
Morbus Pompe. Es hat einen optimierten Gehalt an bis-phosphorylierten N-Glykanen,
einschlieBlich M6P. Dadurch entsteht eine 10-mal hohere Affinitit zur Bindung an den
Rezeptor [35; 36]. Infolgedessen wird Cipaglucosidase alfa deutlich besser als Alglucosidase
alfa in die erkrankten Muskelzellen aufgenommen und kann demnach auch eine stdrkere
Wirkung entfalten.

Im Blut (pH 7,4) ist Cipaglucosidase alfa weniger stabil als im Lysosom (pH 5,2). Miglustat
ahmt die terminale Glukose von Glykogen, dem natiirlichen Substrat fiir GAA, nach, so dass
es bei 37 °C an Cipaglucosidase alfa im menschlichen Blut binden kann. Dies erhoht die
Schmelztemperatur des aktiven Enzyms, erhoht die strukturelle Stabilitdt und verhindert die
Denaturierung [35].

Die Konzentration von Miglustat liegt iiber dem Gehalt an Cipaglucosidase alfa, was eine 1:1-
Bindung und Stabilisierung des rekombinanten Enzyms im Kreislaufsystem gewdhrleistet. Die
Bindung von Cipaglucosidase alfa und Miglustat ist transient und dissoziiert nach dem
Transport in das Lysosom, wo Cipaglucosidase alfa in die reife, aktive Form umgewandelt wird
[37].

Zusammenfassend ldsst sich schlieBen, dass die Kombination von Cipaglucosidase alfa und
Miglustat einen effizienteren Wirkmechanismus hat, der durch Folgendes charakterisiert wird:

e Deutlich hohere Mengen an M6P-Oligosaccharidstrukturen
¢ Bindung von Cipaglucosidase alfa an den M6P-Rezeptor mit hoherer Affinitét

e Wesentlich mehr (~ 95 %) Rezeptorbindung von Cipaglucosidase alfa im Vergleich zu
~ 27 % von Alglucosidase alfa bei dquivalenten Enzymkonzentrationen [38]

o Effizientere zelluldre Aufnahme von Cipaglucosidase alfa

e Hohere therapeutische Enzymspiegel im Gewebe nach der Verabreichung durch
verbesserte Stabilitit bei neutralem pH-Wert

e Erhohte Plasmaexposition von Cipaglucosidase alfa in Verbindung mit Miglustat,
wobei ein stabileres aktives Enzym fiir die Aufnahme in Muskelzellen zur Verfligung
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steht, was zu einer verbesserten Glykogenreduktion, Muskelfunktion und Pathologie im
Vergleich zu Cipaglucosidase alfa allein fiihrt.

Es besteht nach wie vor ein Bedarf an weiteren Therapieoptionen, um die Erkrankung Morbus
Pompe bestmoglich zu kontrollieren, insbesondere auch bei Patienten, die eine Progredienz
unter bisheriger Therapie erleiden.

Erwachsenen Patienten steht mit der Zwei-Komponenten-Therapie aus Cipaglucosidase alfa
und Miglustat eine weitere Therapieoption zur Verfligung, durch die bestimmte
Einschrankungen der bisher verfligbaren ERTs umgangen werden konnen. Speziell fiir die
Patientengruppe, die trotz der Behandlung mit Alglucosidase alfa oder der wirkstoffgleichen
Avalglucosidase alfa eine Krankheitsprogression erleidet, ist Cipaglucosidase alfa in
Kombination mit Miglustat die einzige Therapieoption mit kontrollierten Studiendaten, die das
Fortschreiten authalten bzw. verzégern kann.

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 tiblichen 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 Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Indikationsgebiet fiir Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat umfasst
erwachsene Patienten mit LOPD. Epidemiologische Literatur zu Morbus Pompe steht nur in
einem sehr begrenzten Umfang zur Verfligung. Dies ist ma3geblich darauf zuriickzufiihren,
dass es sich bei Morbus Pompe um eine seltene Erkrankung handelt.

Zur lIdentifikation relevanter Quellen zur Epidemiologie der Zielerkrankung wurde am
15.05.2023 eine orientierende Literaturrecherche in MEDLINE sowie eine Hand- und
Schneeballsuche im Internet, in den Leitlinien und Literaturverzeichnissen durchgefiihrt. Die
folgende Tabelle 3-3 gibt einen Uberblick iiber die identifizierten Studien.
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Tabelle 3-3: Orientierende Recherche zur Epidemiologie des Morbus Pompe in Deutschland

Quelle Land / Region | Erhebungs- IOPD LOPD Gesamt
methode Pompe
Ausems et al. 1999 | Niederlande Neugeborenen- 1:138000 | 1:57000 | 1:40000
[39] screening
Mechtler et al. Osterreich Neugeborenen- k. A. 1:8684 |k A.
2012 [40] screening
Wittmann ef al. Ungarn Neugeborenen- 1:5718 1:20012 | 1:4400
2012 [41] screening
Bodamer et al. USA Illinois Neugeborenen- 1:83231 1:18496 | 1:15133
2017 [42] screening
USA Missouri | Neugeborenen- 1:67375 1:13475 | 1:11299
screening
USA Neugeborenen- k. A. 1:31000 | k. A.
Washington screening
USA New Neugeborenen- 1:390000 | 1:13448 | 1:165000
York screening
Deutsche Mitteleuropa Geburtspravalenz | k. A. k. A. 1: 100 000
Gesellschaft fur Deutschland ca. 800 Patienten geschétzt
Muskelkranke e. V. . .. .
[43] ca. 250 klar diagnostizierte Patienten
EMA OD Europa Pravalenz k. A. k. A. 3:100 000
designation 2018
[44]
Orphanet Report k. A. Geburtsprivalenz | k. A. 1:57143 | 1:125000
Series 2022 [45]
Europa Pravalenz k. A. k. A. 3:100 000
fett gedruckt: Angabe zur Berechnung verwendet
EMA: European Medicines Agency; IOPD: infantile onset Pompe disease k. A.: keine Angabe; LOPD: late
onset Pompe disease; USA: United States of America

Bei den 4 Studien mit Neugeborenenscreenings finden sich deutliche Unterschiede in der
Haufigkeit des Auftretens von genetischen Mutationen. Die niedrigste berichtete Inzidenz fiir
die Erkrankung fand sich im US-Bundesstaat New York mit 1 : 165 000 Féllen und die hochste
Inzidenz wurde in Ungarn mit 1 : 4 400 Fillen berichtet [41; 42]. In Deutschland existiert kein
routinemadfiges Screening auf Morbus Pompe fiir Neugeborene und es ist nicht sicher, ob alle
genetisch identifizierten Neugeborenen auch tatséchlich spéter erkranken und diagnostiziert
werden. Daher wird auf Studien mit Neugeborenenscreenings nicht weiter Bezug genommen.

Priavalenz des Morbus Pompe

Aus den Quellen, die eine Privalenz fiir Morbus Pompe berichten geht ebenfalls eine grofie
Spannbreite hervor. Der Orphanet Report Serie ist zu entnehmen, dass die Prdvalenz der
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Erkrankung bei 3 : 100 000 Fillen liegt [45]. Dies deckt sich mit den Angaben aus der Orphan
Drug Designation der EMA [44]. Die Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V. geht von
einer Anzahl von 800 Betroffenen aus, die aber nur zu einem kleineren Teil so schwer betroffen
sind, dass sie auffdllige Symptome zeigen. Die Anzahl der diagnostizierten Betroffenen in
Deutschland betrédgt ca. 250 [43]. Bei beiden Angaben bestehen deutliche Unsicherheiten, da
die Datenbasis auf denen die Angaben beruhen in beiden Quellen nicht genannt wird.

Es wird hier angenommen, dass mit Angabe einer Spanne die tatsdchliche Pravalenz des
Morbus Pompe in Deutschland ndherungsweise geschétzt werden kann. Diese Spanne betragt
als untere Grenze 250 Patienten [43], was bezogen auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands
von 84 234 000 im Jahr 2022 [46] einer Pravalenz von 0,3 pro 100 000 Personen entspricht.
Die obere Grenze bildet die Angabe aus der Orphanet Report Serie mit 3 Fillen pro
100 000 Personen [45].

Inzidenz des Morbus Pompe

Zur Inzidenz des Morbus Pompe konnte keine genaue Angabe identifiziert werden. Es gibt zwar
Publikationen, die iiber Inzidenzangaben berichten, z. B. Leslie et al. 2017 [10], jedoch basieren
diese Inzidenzangaben nach einer detaillierten Recherche in den Primérquellen auf
Neugeborenenscreenings. Daher konnen diese Angaben nur eine theoretische und mit
Sicherheit iiberschitzte Inzidenz liefern. Grundsitzlich kann die Inzidenz auch mit Hilfe der
Pravalenz errechnet werden: Inzidenz = Prévalenz / Erkrankungsdauer. Bei diesem Ansatz
ergibt sich die Schwierigkeit, dass die Erkrankungsdauer bekannt sein muss. Im Falle des
Morbus Pompe, bei dem das Auftreten der Symptome und schlieBlich die Diagnose hoch
variabel sind, ist die Angabe eines typischen Erkrankungsalters wenig aussagekriftig. Hinzu
kommt, dass die Lebenserwartung ebenso unterschiedlich ist, vor allem da seit 2006 mit
Zulassung der ERT der natiirliche Krankheitsverlauf effektiv beeinflusst werden kann. Eine
Berechnung basierend auf so groBer Unsicherheit erscheint nicht sinnvoll.

Néherungsweise kann jedoch die Geburtsprivalenz herangezogen werden, um eine
GroBenordnung fiir die Anzahl der Neuerkrankungen zu erhalten. Bei diesem Ansatz ist als
Unsicherheitsfaktor zu beachten, dass die methodische Erhebung dieser Angabe zumeist unklar
bleibt. Es kdnnen sowohl Neugeborenenscreenings als auch retrospektive Beobachtungsstudien
die Basis der Geburtsprivalenz bilden.

Aus der Orphanet Report Serie wurden 1 : 125 000 fiir Morbus Pompe gesamt sowie 1 : 57 143
spezifisch fiir LOPD entnommen [45].

Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) Seite 20 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2023

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

Tabelle 3-4: Inzidenz des Morbus Pompe

Angaben zur Berechnung Fille pro Jahr
Lebendgeburten in Deutschland (2022) ! 738 856
Geburtsprivalenz Pompe gesamt 2 1:125000 6
Geburtsprivalenz LOPD 2 1:57143 13

LOPD: late onset Pompe discase
! Statistisches Bundesamt [47]
2 Orphanet Report Series [45]

Bezogen auf die Lebendgeburten in Deutschland — beispielhaft fiir das Jahr 2022 — kann damit

eine Spanne von 6 — 13 Neuerkrankungen innerhalb eines Jahres angegeben werden (Tabelle
3-4).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Prdvalenz 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.

Epidemiologische Studien zur Anderung der Privalenz und/oder der Inzidenz des Morbus
Pompe iiber einen definierten Zeitraum konnten im Rahmen der orientierenden
Literaturrecherche nicht identifiziert werden. Da es sich bei Morbus Pompe um eine genetische
Erkrankung handelt, sind signifikante Verdnderungen der epidemiologischen Kennzahlen in
den ndchsten flinf Jahren nicht zu erwarten. In weiterer Zukunft konnte die
Bevolkerungsentwicklung in Deutschland sowie der Einsatz mdglicher Neugeborenen-
Screenings bei Verdnderungen in der absoluten Zahl der Erkrankten und Neuerkrankten eine
Rolle spielen. Dieses wird jedoch aufgrund der Nichtbestimmbarkeit nicht zur Herleitung der
Privalenz und Inzidenz in den néchsten fiinf Jahren berticksichtigt.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 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, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Cipaglucosidase alfa (in 199-2016 174 -1 762

Kombination mit Miglustat)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre 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 konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Zielpopulation erfolgt fiir die von der Zulassung fiir Cipaglucosidase alfa
umfasste Population der Erwachsenen mit LOPD. Dies stellt auch die Patientenpopulation mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen dar (siehe Abschnitt 3.2.5).

Die untere Pridvalenzgrenze filir Patienten mit Morbus Pompe basiert auf Angaben der
Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V und die obere Grenze bildet die Angabe aus der
Orphanet Report Serie (s. Tabelle 3-3) [43; 45]. Die durchgefiihrten Berechnungsschritte sind
in der Tabelle 3-6 zusammengefasst.

Bezogen auf die Gesamtbevilkerung Deutschlands von 84 243 000 im Jahr 2022 [46] ergibt
sich eine geschétzte Spanne der Morbus Pompe-Patienten von 250 — 2 527 Patienten. Werden

nur die erwachsenen Patienten flir Deutschland angegeben, betrdgt die Spanne
210 — 2 122 Patienten.

Die Angaben zur Pridvalenz beziehen sich nicht spezifisch auf Patienten mit LOPD sondern
auch IOPD-Patienten sind inkludiert. Daher stellen die Angaben zur Préivalenz fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet eine Uberschitzung dar. Es ist zwar theoretisch mdglich, dass
IOPD-Patienten das Erwachsenenalter erreichen, die Wahrscheinlichkeit ist jedoch sehr gering.
Auch die Geburtsprivalenz fiir die infantile Form der Erkrankung ist wesentlich niedriger als
fiir LOPD. Es konnte aus Literaturangaben nicht bestimmt werden, wie hoch der Anteil an
IOPD-Patienten ausfillt. Daher wird nach eigener Schétzung ein Anteil von 5 % angenommen
und von der kalkulierten Gesamtpopulation abgezogen.
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Im Bezugsjahr 2022 waren in Deutschland insgesamt ca. 73 629 888 Personen gesetzlich
krankenversichert [48]. Somit liegt der Anteil der gesetzlich Versicherten in der deutschen
Gesamtbevolkerung (84 243 000 im Jahr 2022 [46]) bei rund 87,4 %. Unter Beriicksichtigung
des Anteils der Personen in der GKV umfasste die Zielpopulation der erwachsenen Personen
mit LOPD in der GKV 174 — 1 762 Patienten.

Tabelle 3-6: Berechnung der Zielpopulation

Anzahl (n) Anteil Privalenz / Personen
(%)

untere obere

Grenze Grenze
Bevolkerung DE gesamt (2022)! 84 243 000
Personen > 18 Jahre (2022)! 70 745 000
GKV-Versicherte gesamt (2022)? 73 629 888
Anteil GKV Versicherte 87,4 %
GKV-Versicherte > 18 Jahre 61831 130
Privalenz Morbus Pompe gesamt pro 100 000 3 0,30 3,00
Personen Morbus Pompe gesamt 250 2527
Personen Morbus Pompe > 18 Jahre 210 2122
Personen > 18 Jahre mit LOPD (nach Abzug von 199 2016
ca. 5 % IOPD-Patienten)
GKYV-Versicherte > 18 Jahre mit LOPD gesamt 174 1762
DE: Deutschland; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IOPD: infantile onset Pompe disease; k. A.: keine
Angabe; LOPD: late onset Pompe disease
! Statistisches Bundesamt Bevolkerungsstand 2022 [46]
2 Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) [48]
3 Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V. [43]
4 Orphanet Report Serie [45]
3 eigene Schitzung Amicus
Quelle: Berechnungsschritte der Zielpopulation [49]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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.
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Tabelle 3-7: 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 | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Cipaglucosidase alfa (in Erwachsene Patienten mit Morbus erheblich 174 -1762
Kombination mit Miglustat) Pompe (saure a-Glucosidase

[GAA]-Mangel) der spiten
Verlaufsform (late onset Pompe
disease, LOPD)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Herleitung siehe Abschnitt 3.2.4), da alle Patienten der
Zielpopulation von einer Behandlung mit Cipaglucosidase alfa profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erliutern 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
verflighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Informationen zum Krankheitsbild und -verlauf sind das Ergebnis eines allgemeinen
Literaturiiberblicks. Fiir die epidemiologischen Angaben wurde gezielt in MEDLINE und
anderen offentlich zugédnglichen Quellen wie EMA, Orphanet und spezifischen Webseiten
gesucht.

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.
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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 3-10 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 zweckmifige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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 ldnger 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
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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.

Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmiilige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Cipaglucosidase alfa Erwachsene Kontinuierlich, 26,12 1
(POMBILITI®) Patienten mit 20 mg/kg alle 2 Wochen

Morbus Pompe
Pulver fiir ein Konzentrat (saure o

. Glucosidase
zZur Herste}lung einer [GAA]-Mangel)
Infusionslosung d X
er spéten

Verlaufsform

(late onset

Pompe disease,

LOPD)
Miglustat (OPFOLDA®) | Erwachsene Kontinuierlich, 26,1* 1

Patienten mit 4 Hartkapseln, alle
Hartkapsel Morbus Pompe 2 Wochen

(saure a-

Glucosidase

[GAA]-Mangel)

der spiten

Verlaufsform

(late onset

Pompe disease,

LOPD)
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Alglucosidase alfa Erwachsene und | Kontinuierlich, 26,1* 1
(Myozyme®) padiatrische 20 mg/kg alle 2 Wochen

Patienten mit
Lyophilisat fiir ein Morbus Pompe

(saure a-
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Konzentrat zur Glucosidase
Herstellung einer [GAA]-Mangel)
Infusionsldsung

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.

Abkiirzungen: GAA: acid a-glucosidase (saure a-Glucosidase) kg: Kilogramm; mg: Milligramm;
LOPD: Late onset Pompe disease

a: Es wurde jeweils auf eine Nachkommastelle gerundet.

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

Cipaglucosidase alfa unter dem Handelsnamen POMBILITI® ist eine langfristige
Enzymersatztherapie zur Anwendung in Kombination mit dem Enzymstabilisator Miglustat zur
Behandlung von Erwachsenen mit Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA])
der spiten Verlaufsform (late onset Pompe disease, LOPD).

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden der entsprechenden Fachinformation [1]
entnommen. Die Dosierungs- und Anwendungsempfehlung von Cipaglucosidase alfa
(POMBILITI®) sieht eine Applikation alle 2 Wochen als Infusion mit 20 mg/kg Kérpergewicht
vor. Zusitzlich werden alle 2 Wochen 260 mg Miglustat (OPFOLDA®) oral eingenommen [2].
Die Therapiedauer ist gemdl3 Fachinformationen nicht beschréinkt, sodass sich auf Grundlage
der Anwendungsempfehlung 26,1 Behandlungen pro Jahr ergeben
(365 Tage/ (7 x 2) = 26,1 Behandlungen).

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Die Dosierungs- und Anwendungsempfehlung von der zweckméBigen Vergleichstherapie
Alglucosidase alfa (Myozyme®) sieht eine Applikation alle 2 Wochen als Infusion mit
20 mg/kg Korpergewicht vor. Die Therapiedauer ist geméfR Fachinformation nicht beschrinkt,
sodass sich auf Grundlage der Anwendungsempfehlung 26,1 Behandlungen pro Jahr ergeben
(365 Tage/ (7 x 2) = 26,1 Behandlungen). Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden der
entsprechenden Fachinformation entnommen [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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
(siche Tabelle 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Cipaglucosidase alfa Erwachsene Patienten | Kontinuierlich, 26,1°
(POMBILITI®) mit Morbus Pompe 20 mg/kg alle (365 Tage/ (7x2)=26,1)
(saure a-Glucosidase | 2 Wochen
Pulver fiir ein Konzentrat zur [G:AA]—Mangel) der
. spéaten Verlaufsform
Herstellung einer 1
Infusionslosung ( a te onset Pompe
disease, LOPD)
Miglustat (OPFOLDA®) Erwachsene Patienten | Kontinuierlich, 26,1*
mit Morbus Pompe 4 Hartkapseln oral, (365 Tage/ (7x2)=26,1)
Hartkapsel (saure o-Glucosidase | alle 2 Wochen
P [GAA]-Mangel) der
spéten Verlaufsform
(late onset Pompe
disease, LOPD)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Alglucosidase alfa Erwachsene und Kontinuierlich, 26,1°
(Myozyme®) padiatrische Patienten | 20 mg/kg alle (365 Tage/ (7x 2)=26,1)
mit Morbus Pompe 2 Wochen
o . (saure a-Glucosidase
Lyophilisat fiir ein
Konzentrat zur Herstellung [GAA]-Mangel)
einer Infusionslosung
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.
Abkiirzungen: GAA: acid a-glucosidase (saure a-Glucosidase) kg: Kilogramm; mg: Milligramm;
LOPD: Late onset Pompe disease
a: Es wurde jeweils auf eine Nachkommastelle gerundet.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdpfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Dosis pro Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro Patient pro | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Behand- (ggf. Spanne) | (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. lungstag im Falle einer
zweckl.néiﬁige . Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Cipaglucosidase alfa | Erwachsene 26,12 1 540 mg 1575 mg 1575 mg x 26,1*
(POMBILITI®) Patienten mit (365 Tage/ (7 | (Infusioniv, | (15x 105 mg) | Behandlungstage/Jahr
Morbus Pompe | x 2) =26,1) 20 mg/kg) =41 108 mg/Jahr
Pulver fiir ein (saure o-
Konzentrat zur Glucosidase
u [GAA]-Mangel)
Herstellung einer .
Infusionslosung der spéten
Verlaufsform
(late onset
Pompe disease,
LOPD)
Miglustat Erwachsene 26,12 260 mg 260 mg 260 mg x 26,1°
(OPFOLDA®) Patienten mit (365 Tage/ (7 | (4x 1 Hartka | (4 x 1 Hartkap | Behandlungstage/Jahr
Morbus Pompe | x 2) =26,1 pseln seln 4 65 mg) | =6 786 mg/Jahr
(saure a- 4 65 mg)
Hartkapsel Glucosidase
[GAA]-Mangel)
der spéten
Verlaufsform
(late onset
Pompe disease,
LOPD)
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Alglucosidase alfa Erwachsene und | 26,1* 1 540 mg 1550 mg 1 550 mg x 26,1?
(Myozyme®) padiatrische (365 Tage/ (7 | (Infusioniv, | (31 x50 mg) Behandlungstage/Jahr
Patienten mit x2)=26,1) 20 mg/kg) =40 455 mg/Jahr
Lyophilisat fiir ein Morbus Pompe
(saure o-
Konzentrat zur .
Herstellung einer Glucosidase
Infusionslosung [GAA]-Mangel)
Abkiirzungen: GAA: acid a-glucosidase (saure a-Glucosidase); kg: Kilogramm; mg: Milligramm; LOPD: Late onset
Pompe disease
a: Es wurde jeweils auf eine Nachkommastelle gerundet.

Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®)

Seite 33 von 66




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2023

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Fiir Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) in Kombination mit Miglustat (OPFOLDA®) wird auf
die in der Fachinformation angegebene Dosierungsempfehlung zuriickgegriffen [1]. Bei
Dosierungen in Abhéngigkeit von Korpergewicht wurde das durchschnittliche Kérpermal3 von
77,0 kg aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes ,,Durchschnittliche Koérpermalle der
Bevolkerung 2017 zugrunde gelegt [4]. Aufgrund des vorliegenden Anwendungsgebiets ist
eine geschlechtsspezifische Betrachtung nicht angezeigt, weshalb die weiblichen und
minnlichen Kdérpermalle nicht differenziert herangezogen wurden. Durch die kontinuierliche
Anwendung von 20 mg/kg Korpergewicht fiir Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) alle
zwel Wochen und einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 77 kg ergibt sich rechnerisch
eine Dosis pro Gabe von 1540 mg (77 kg x 20 mg/kg = 1 540 mg). Unter Beachtung des
anfallenden Verwurfs sind daher fiir jeden Behandlungstag 15 Durchstechflaschen a 105 mg
einzusetzen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient liegt bei 41 108 mg
(15 x 105 mg x 26,1 Behandlungstage = 41 108 mg). Fiir Miglustat (OPFOLDA®) errechnet
sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 6 786 mg
(260 mg x 26,1 Behandlungstage = 6 786 mg).

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Fiir die zVT Alglucosidase alfa (Myozyme®) wird auf die Dosierungsempfehlung gemif
Fachinformation zuriickgegriffen [3]. Zur Berechnung der Dosierung in Abhingigkeit des
Korpergewichts wurde das durchschnittliche Korperma3 von 77,0kg aus der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes ,,Durchschnittliche Koérpermalle der Bevdlkerung
2017 zugrunde gelegt [4]. Aufgrund des vorliegenden Anwendungsgebiets ist eine
geschlechtsspezifische Betrachtung nicht angezeigt, weshalb die weiblichen und ménnlichen
Korpermalle nicht differenziert herangezogen wurden. Mittels der kontinuierlichen Anwendung
von 20 mg/kg Korpergewicht Alglucosidase alfa (Myozyme®) alle zwei Wochen und einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 77 kg errechnet sich eine Dosis pro Patient pro
Behandlungstag von 1540 mg (77 kg x 20 mg/kg =1 540 mg). Unter Beachtung des
anfallenden Verwurfs sind daher fiir jeden Behandlungstag 31 Durchstechflaschen a 50 mg
einzusetzen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient liegt somit bei 40 455 mg
(31 x 50 mg x 26,1 Behandlungstage = 40 455 mg).

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
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Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige 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
nichtmedikamentdsen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Cipaglucosidase alfa 4232221 € 38.182,37 €
(POMBILITI®) (PZN:18106561) [2,00 €1; 4.137,84 € 7]
(105 mg; 25 Einheiten pro

Packung)

Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer

Infusionsldsung

Miglustat (OPFOLDA®) 1.411,64 € 1.276,73 €

(65 mg; 24 Einheiten pro (PZN:18106526) [2,00 €1, 132,91 €7]
Packung)

Hartkapsel

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Alglucosidase alfa 18.306,72 € 16.513,45 €
(Myozyme®) (PZN:4796591) [2,00 €'; 1.791,27 € 7]
(50 mg; 25 Einheiten pro

Packung)

Lyophilisat fiir ein
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

Abkiirzungen: mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer
a: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenabschlag)

b: Rabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V (Herstellerabschlag)
Stand Lauer-Taxe: 01.06.2023 [5]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu Darreichungsform, PackungsgroBe und Wirkstirke, sowie der
Apothekenverkaufspreis (AVP) und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte des zu
bewertenden Arzneimittels wurden der Lauer-Taxe® mit Stand vom 01.06.2023 entnommen

[5].

Die Angaben der Kosten pro Packung auf Basis des AVP sind unter Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte gemdl § 130 Abs. 1 SGBV bzw. § 130a Abs. 1b SGB V
(Apothekenrabatt und Herstellerrabatt) in Tabelle 3-11 errechnet worden. Das zu bewertende
Arzneimittel Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) hat einen AVP von 42.322,21 € pro Packung
mit 25 Einheiten inklusive 19 % Mehrwertsteuer. Fiir die Berechnung des GKV-relevanten
Arzneimittelpreises  wurden  die  gesetzlich  vorgeschriebenen  Rabatte  gemil
§ 130 Abs. 1 SGB V bzw. § 130a Abs. 1b SGB V abgezogen. Demnach ergeben sich bei einem
AVP von 42.322,21 € pro Packung mit 25 Einheiten, dem Apothekenrabatt von 2,00 € sowie
dem Herstellerabschlag von 12 % Kosten in Hohe von 38.182,37 €. Das in Kombination
gegebene Priparat Miglustat (OPFOLDA®) hat einen Apothekenverkaufspreis von 1.411,64 €
pro Packung inklusive 19 % Mehrwertsteuer bei 24 Einheiten pro Packung. Fiir die Berechnung
des GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
gemal § 130 Abs. 1 SGB V bzw. § 130a Abs. 1b SGB V abgezogen. Demnach ergeben sich
bei einem AVP von 1.411,64 €, dem Apothekenrabatt von 2,00 € sowie dem Herstellerabschlag
von 12 % Kosten in Hohe von 1.276,73 €.

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Die Angaben der Kosten pro Packung auf Basis des AVP sind unter Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte gemdl § 130 Abs. 1 SGBV  bzw. § 130a Abs. 1b SGB V
(Apothekenrabatt und Herstellerrabatt) in Tabelle 3-11 errechnet worden. Die zVT
Alglucosidase  alfa  (Myozyme®) hat einen Apothekenverkaufspreis —inklusive
19 % Mehrwertsteuer von 18.306,72 € pro Packung mit 25 Einheiten. Fiir die Berechnung des
GKV-relevanten Arzneimittelpreises wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemif
§ 130 Abs. 1 SGB V bzw. § 130a Abs. 1b SGB V abgezogen. Demnach ergeben sich bei einem
AVP von 18.306,72 € pro Packung mit 25 Einheiten, dem Apothekenrabatt von 2,00 € sowie
dem Herstellerabschlag von 12 % Kosten in Hohe von 16.513,45 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
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.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionsldsung

Glucosidase [GAA]-
Mangel)

GOP 01511

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- GKV-
zweckmiBige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Cipaglucosidase alfa | Erwachsene Infusion intravends | 26,1
(POMBILITI®) Patienten mit GOP 02100
Morbus Pompe
. (saure a-
Pulver fiir cin Glucosidase [GAA]-
Konzentrat zur -
. Mangel) der spiten
Herstellung einer
. hy Verlaufsform (late
Infusionslésung
onset Pompe
disease, LOPD)
Miglustat Erwachsene Nicht zutreffend Nicht Nicht
(OPFOLDA®) Patienten mit zutreffend zutreffend
Morbus Pompe
(saure a-
Hartkapsel Glucosidase [GAA]-
Mangel) der spéten
Verlaufsform (late
onset Pompe
disease, LOPD)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Alglucosidase alfa Erwachsene und Infusion intravends 1 26,1
(Myozyme®) padiatrische GOP 02100
Patienten mit
. L Morbus Pompe
Lyophilisat fi
YOpAIsar fur ein (saure o- Ambulante Betreuung 4h | 1 26,1

Abkiirzungen: GAA: acid a-glucosidase (saure a-Glucosidase); GOP: Gebiihrenordnungsposition.
LOPD: Late onset Pompe disease

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Fiir Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) ist bei fachgemiBer Verwendung die Herstellung
einer Infusionslosung notwendig. Demnach ist die GOP 02100 ,,Infusion intravends® je
Behandlung berechnungsfahig. Hierdurch ergeben sich basierend auf den 26,1 Behandlungen
pro Jahr 26,1 notwendige Herstellungen von Infusionslosungen als zusétzliche GKV-

Leistungen.
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Zweckmiilige Vergleichstherapie

Fiir Alglucosidase alfa (Myozyme®) ist bei fachgemiBer Verwendung die Herstellung einer
Infusionslésung notwendig. Demnach ist die GOP 02100 ,,Infusion intravends* je Behandlung
berechnungsfahig. Hierdurch ergeben sich basierend auf den 26,1 Behandlungen pro Jahr
26,1 notwendige Herstellungen von Infusionslésungen als zusidtzliche GKV-Leistungen.
Zudem ist eine ambulante Betreuung notwendig. Demnach ist die GOP 01511 je Behandlung
berechnungsfahig. Hierbei ergeben sich bei den notwendigen 26,1 Behandlungen pro Jahr
26,1 notwendige ambulante Betreuungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
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 3-13: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-

Leistung

Infusion intravends 7,70 €

GOP 02100

Ambulante Betreuung 4h 100,21 €

GOP 01511

Abkiirzungen: GOP: Gebiihrenordnungsposition

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zu den notwendigen GKV-Leistungen wurden der entsprechenden
Fachinformation von Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) entnommen [1]. Die Kosten ergeben
sich aus dem Einheitlichen Bewertungsmal3stab (EBM)-Katalog 2. Quartal 2023 der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung (Stand 13.04.2023) [6].

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Die Angaben zu den notwendigen GKV-Leistungen wurden der entsprechenden
Fachinformation von Alglucosidase alfa (Myozyme®) entnommen [3]. Die Kosten ergeben sich
aus dem Einheitlichen Bewertungsmallstab (EBM)-Katalog 2. Quartal 2023 der
Kassenirztlichen Bundesvereinigung (Stand 13.04.2023) [6].

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
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Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Verlaufsform (late
onset Pompe
disease, LOPD)

zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Cipaglucosidase alfa Erwachsene Infusion intravends 200,97 € (26,1
(POMBILITI®) Patienten mit GOP 02100 Behandlungen x 7,70 €)
Morbus Pompe
Pulver fiir ein Konzentrat zur (saure o-
Herstell er Infusionsls Glucosidase
erstellung einer Infusionslosung [GAA]-Mangel)
der spéten
Verlaufsform (late
onset Pompe
disease, LOPD)
Miglustat (OPFOLDA®) Erwachsene Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Patienten mit
Hartkapsel Morbus Pompe
(saure a-
Glucosidase
[GAA]-Mangel)
der spéten

Zweckmibfige Vergleichstherapie

Alglucosidase alfa (Myozyme®)

Lyophilisat fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung

Erwachsene und
padiatrische
Patienten mit
Morbus Pompe
(saure a-
Glucosidase
[GAA]-Mangel)

Infusion intravends
GOP 02100

200,97 € (26,1
Behandlungen x 7,70 €)

Ambulante Betreuung
4h GOP 01511

261548 €
(26,1 Behandlungen x
100,21 €)

LOPD: Late onset Pompe disease

Abkiirzungen: GAA: acid a-glucosidase (saure a-Glucosidase); GOP: Gebiihrenordnungsposition;

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
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zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemiify
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Cipaglucosidase Erwachsene 597.935,91 € 200,97 € Nicht 598.136,88 €
alfa Patienten mit zutreffend
(POMBILITI®) Morbus
Pompe (saure
Pulver fiir ein o-Glucosidase
[GAA]-
Konzentrat zur
. Mangel) der
Herstellung einer «
. .- spaten
Infusionsldsung Verlaufsform
(late onset
Pompe
disease,
LOPD)
Miglustat Erwachsene 5.553,77 € Nicht Nicht 5.553,77 €
(OPFOLDA®) Patienten mit zutreffend zutreffend
Morbus
Pompe (saure
Hartkapsel a-Glucosidase
[GAA]-
Mangel) der
spaten
Verlaufsform
(late onset
Pompe
disease,
LOPD)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
(Alglucosidase Erwachsene 534.441,30€ | 2.816,45€ Nicht 537.257,75 €
alfa (Myozyme®) | und zutreffend
padiatrische
Lyophilisat fiir ein Patienten mit
Konzentrat zur Morbus
Pompe (saure
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaiBige Patienten- Leistungen (gemaB
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahrin €

Herstellung einer | a-Glucosidase
Infusionslésung [GAA]-

Mangel)

Abkiirzungen: GAA: acid a-glucosidase (saure a-Glucosidase); LOPD: Late onset Pompe disease

Berechnungsschritte konnen in folgender Quelle detailliert nachvollzogen werden [7]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz 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 Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die

zugrunde gelegten Quellen.

Gemdll Fachinformation ist Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat zur
langfristigen Enzymersatztherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit Morbus Pompe
(Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA]) der spiten Verlaufsform (late-onset Pompe disease,
LOPD indiziert [1]. Leitlinien empfehlen eine Einleitung der ERT bei Auftreten der ersten
Symptome [8]. In Deutschland ist seit 2006 die Alglucosidase alfa in der genannten Indikation
zugelassen. Aus einer 2014 veroffentlichten Umfrage unter Pompe-Patienten in Deutschland
zeigte sich, dass zum Zeitpunkt der Befragung 84 % der Patienten (49/57) eine ERT erhielten
[9]. Jeweils 6,6 % gaben an, eine ERT-Therapie unterbrochen bzw. nie eine erhalten zu haben.

Aus Verordnungsdaten der GKV geht hervor, dass der absolute Verbrauch der Alglucosidase
alfa seit dem Jahr 2018 anstieg [10].
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Tabelle 3-16: Verordnungen von Tagesdosen in DDD zur Behandlung des Morbus Pompe

Arzneimittel Verordnete DDD

Daten fiir das Jahr | Daten fiir das Jahr | Daten fiir das Jahr | Daten fiir das Jahr

2018 2019 2020 2021

Alglucosidase 80 100 000 86 800 000 94 600 000 103 500 000
alfa
(Myozyme®)
Quelle: [10]
Abkiirzung: DDD: Defined Daily Dose

Kontraindikationen

Bei lebensbedrohlicher Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einen der in der
Fachinformation unter Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile wenn eine Reexposition
nicht erfolgreich war, bzw. einer Gegenanzeige fiir Miglustat ist die Behandlung mit
Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat kontraindiziert [1]. Zu den in Abschnitt 6.1
der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteilen gehoren:

Natriumcitrat (Ph.Eur.) (E 331)
Citronensdure-Monohydrat (E 330)
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
Polysorbat 80 (E 433)

Belastbare Aussagen, wie viele Patienten von den Kontraindikationen betroffen sind, lassen
sich nicht angeben. Daher sind keine Auswirkungen auf die Versorgungsanteile fiir
Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat abschitzbar.

Therapieabbriiche

In der Studie PROPEL brachen 4,8 % der Patienten (6/125) die Studie ab [11]. Es kann nicht
mit einer bedeutsamen Verminderung der Versorgungsanteile aufgrund von Therapieabbriichen
gerechnet werden.

Ambulant versus stationir

Die Behandlung von Morbus Pompe-Patienten mittels ERT erfolgt i. d. R. ambulant. Bei
Cipaglucosidase alfa ist ebenfalls von einer primédr ambulanten Versorgung auszugehen.

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.
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Es sind keine Anderungen fiir die beschriebenen Jahrestherapiekosten zu erwarten.

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/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Es wurden Informationen aus den folgenden Quellen herangezogen:
e Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT
e Angaben aus der aktuellen Version der Lauer-Taxe [01.06.2023]

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Amicus Therapeutics Fachinformation POMBILITI® - Stand: 03/2023.

2. European Medicines Agency (EMA) Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels OPFOLDA® - Stand: 06/2023.

3. Sanofi B.V. Fachinformation Myozyme®- Stand: 05/2023.

4. Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2018 Durchschnittliche KdrpermalBe der
Bevolkerung 2017 (GroBe in m, Gewicht in kg).
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5. Lauer-Fischer GmbH 2023. LAUER TAXE® Online 4.0. [Online]. Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com.

6. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023 Stand: 2. Quartal 2023. Einheitlicher
Bewertungsmalstab (EBM).

7. Amicus Therapeutics 2023. Berechnungsschritte Kosten.

8. van der Ploeg, A. T., Kruijshaar, M. E., Toscano, A., Laforét, P., Angelini, C.,
Lachmann, R. H., Pascual Pascual, S. 1., Roberts, M., Rosler, K., Stulnig, T., van Doorn,
P. A., Van den Bergh, P. Y. K., Vissing, J. & Schoser, B. 2017. European consensus for
starting and stopping enzyme replacement therapy in adult patients with Pompe disease:
a 10-year experience. Eur. J. Neurol., 24, 768—e31.

0. Karabul, N., Skudlarek, A., Berndt, J., Kornblum, C., Kley, R. A., Wenninger, S.,
Tiling, N., Mengel, E., Plockinger, U., Vorgerd, M., Deschauer, M., Schoser, B. &
Hanisch, F. 2014. Urge incontinence and gastrointestinal symptoms in adult patients
with pompe disease: a cross-sectional survey. JIMD reports, 17, 53-61.

10.  Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO) 2023. PharMaAnalyst Abfrage fiir die
Jahre 2018-2021.

11.  Amicus Therapeutics 2021. Clinical Study Report ATB200-03 (PROPEL).

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 qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder  Einrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgertistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation des Arzneimittels entnommen [1].

4.1 Anwendungsgebiete

Pombiliti (Cipaglucosidase alfa) ist eine langfristige Enzymersatztherapie zur Anwendung in
Kombination mit dem Enzymstabilisator Miglustat zur Behandlung von Erwachsenen mit
Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA]) der spéten Verlaufsform (late onset
Pompe disease, LOPD).
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4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt iiberwacht werden, der iiber Erfahrung in der
Versorgung von  Patienten mit Morbus Pompe oder anderen erblichen
Stoffwechselerkrankungen oder neuromuskuldren Erkrankungen verfuigt.

Cipaglucosidase alfa muss in Kombination mit Miglustat 65 mg Hartkapseln angewendet
werden. Aus diesem Grund sind vor der Gabe von Cipaglucosidase alfa der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels fiir Miglustat 65 mg Hartkapseln die Anzahl der Kapseln (auf
Basis des Korpergewichts), die Einnahmezeit und Anforderungen beziiglich Niichternzustand
zu entnehmen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Cipaglucosidase alfa betrigt 20 mg/kg Korpergewicht jede zweite
Woche. Die Cipaglucosidase alfa-Infusion beginnt 1 Stunde nach der Einnahme der Miglustat-
Kapseln. Kommt es bei der Infusion zu einer Verzogerung, darf der Beginn der Infusion nicht
mehr als 3 Stunden nach der Einnahme von Miglustat liegen.

Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung sollte regelméBig basierend auf einer
umfassenden Beurteilung aller klinischen Manifestationen der Erkrankung untersucht werden.
Bei unzureichendem Ansprechen oder nicht tolerierbaren Sicherheitsrisiken ist ein Abbruch der
Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat zu erwigen, siche
Abschnitt 4.4. Es sind beide Arzneimittel entweder weiter zu verabreichen oder abzusetzen.

Umstellung von Patienten von einer anderen Enzymersatztherapie (ERT)

Wenn der Patient von einer anderen ERT auf eine Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in
Kombination mit Miglustat umgestellt wird, kann die Cipaglucosidase-alfa/Miglustat-Therapie
zum nichsten geplanten Dosierungszeitpunkt (d. h. etwa 2 Wochen nach der letzten ERT-
Verabreichung) begonnen werden.

Patienten, die von einer anderen ERT auf eine Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in
Kombination mit Miglustat umgestellt worden sind, sind anzuweisen, alle Primedikationen, die
bei der vorherigen ERT-Therapie angewendet wurden, weiterhin einzunehmen, um
infusionsassoziierte Reaktionen (IARs) zu minimieren. Je nach Vertraglichkeit kann die
Pramedikation angepasst werden, siche Abschnitt 4.4.

Versdumte Dosis

Wenn die Cipaglucosidase alfa-Infusion nicht innerhalb von 3 Stunden nach der oralen
Einnahme von Miglustat begonnen werden kann, ist die Behandlung mit Cipaglucosidase alfa
und Miglustat um mindestens 24 Stunden nach der Einnahme von Miglustat zu verschieben.
Wenn sowohl Cipaglucosidase alfa als auch Miglustat versdumt wurden, sollte die Behandlung
so bald wie moglich erfolgen.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Cipaglucosidase alfa in
Kombination mit Miglustat bei Patienten {iber 65 Jahren. Bei é&lteren Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich, siche Abschnitt 5.2.

Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstorungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in Kombination mit
Miglustat wurden bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren- und/oder Leberfunktion nicht
untersucht. Bei einer Verabreichung alle zwei Wochen ist nicht zu erwarten, dass eine erhdhte
Plasma-Miglustat-Exposition infolge einer mittelschweren oder schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstorung die Cipaglucosidase alfa-Exposition nennenswert beeinflusst, oder die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cipaglucosidase alfa in klinisch bedeutsamer Weise
beeintrachtigt. Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cipaglucosidase alfa bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstorung wurden nicht beurteilt; hier kann kein spezielles Dosierungsschema
empfohlen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat bei
pédiatrischen Patienten unter 18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

Cipaglucosidase alfa wird mittels intravendser Infusion verabreicht.

Die Infusion der Dosis von 20 mg/kg erfolgt iiblicherweise liber einen Zeitraum von 4 Stunden,
wenn vertragen. Die Infusion sollte schrittweise verabreicht werden. Es wird eine anfangliche
Cipaglucosidase alfa-Infusionsrate von 1 mg/kg/Std. empfohlen. Die Infusionsrate kann
schrittweise um 2 mg/kg/Std. etwa alle 30 Minuten erhoht werden, wenn keine Anzeichen von
IARs vorliegen, bis eine maximale Infusionsrate von 7 mg/kg/Std. erreicht ist. Die Infusionsrate
sollte sich nach den vorherigen Erfahrungen des Patienten wéhrend der Infusion richten. Die
Infusionsrate kann verlangsamt oder die Infusion kann voriibergehend gestoppt werden, wenn
leichte bis mittelschwere [ARs auftreten. Bei schweren allergischen Reaktionen, Anaphylaxie,
schwerwiegenden oder schweren IARs ist die Verabreichung sofort abzubrechen und eine
angemessene medizinische Behandlung einzuleiten, siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Heiminfusion

Eine Heiminfusion von Cipaglucosidase alfa kann fiir Patienten in Betracht gezogen werden,
die ihre Infusionen gut vertragen und bei denen seit einigen Monaten keine mittelschweren oder
schweren [ARs aufgetreten sind. Die Entscheidung dariiber, ob ein Patient Infusionen zu Hause
erhilt, sollte nach Beurteilung und Empfehlung durch den behandelnden Arzt getroffen werden.
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Die zugrundeliegenden Begleiterkrankungen eines Patienten und seine Féhigkeit, die
Anforderungen fiir die Heiminfusion zu erfiillen, sind bei der Entscheidung zu beriicksichtigen,
ob der Patient fiir eine Heiminfusion infrage kommt. Die folgenden Kriterien sind zu
beriicksichtigen:

e Der Patient darf keine gleichzeitige Erkrankung haben, die nach Ansicht des Arztes die
Vertraglichkeit der Infusion beeintrachtigen konnte.

e Der Patient gilt als medizinisch stabil. Vor Beginn der Heiminfusion muss eine
umfassende Beurteilung durchgefiihrt werden.

e Der Patient muss einige Monate lang Cipaglucosidase-alfa-Infusionen unter Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Morbus Pompe-Patienten erhalten
haben, etwa in einem Krankenhaus oder in einer anderen geeigneten ambulanten
Einrichtung. Der Nachweis von regelméBig gut vertragenen Infusionen ist eine
Voraussetzung fiir den Umstieg auf Heiminfusion.

e Der Patient muss bereit und in der Lage sein, die Verfahren fiir die Heiminfusion
einzuhalten.

e Infrastruktur, Ressourcen und Verfahren, einschlieBlich Schulung fiir die Heiminfusion
miissen vorhanden sein und der medizinischen Fachkraft zur Verfiigung stehen. Die
medizinische Fachkraft muss wihrend der Heiminfusion und, abhingig von der Toleranz
des Patienten vor Beginn der Heiminfusion, fiir eine bestimmte Zeit nach der Infusion
stets verfiigbar sein.

e Wenn der Patient wihrend der Heiminfusion Nebenwirkungen verzeichnet, sollte der
Infusionsvorgang sofort abgebrochen und eine angemessene medizinische Behandlung
eingeleitet werden (sieche Abschnitt 4.4). Nachfolgende Infusionen miissen moglicherweise
in einem Krankenhaus oder in einer geeigneten ambulanten Einrichtung stattfinden, bis
keine derartigen Nebenwirkungen mehr auftreten. Dosis und Infusionsrate diirfen ohne
Riicksprache mit dem verantwortlichen Arzt nicht verdndert werden.

Das rekonstituierte Arzneimittel vor der Verdiinnung ist eine klare bis opaleszente, farblose bis
leicht gelbe Losung. Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3  Gegenanzeigen

e Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, wenn eine Reexposition nicht erfolgreich
war, siche Abschnitte 4.4 und 4.8.

e Gegenanzeige fiir Miglustat.
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4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Anaphylaxie und infusionsassoziierte Reaktionen

Schwerwiegende Anaphylaxie und IARs traten bei einigen Patienten wihrend der Infusion und
nach der Infusion von Cipaglucosidase alfa auf, siche Abschnitt 4.8. Eine Pridmedikation mit
oralen Antihistaminika, Antipyretika und/oder Kortikosteroiden kann zur Linderung von
Anzeichen und Symptomen im Zusammenhang mit IARs verabreicht werden, die bei einer
fritheren ERT-Behandlung aufgetreten sind. Fiir den Umgang mit schweren IARs sind eine
Verringerung der Infusionsrate, eine voriibergehende Unterbrechung der Infusion, eine
symptomatische Behandlung mit oralen Antihistaminika oder Antipyretika sowie
entsprechende Wiederbelebungsmalinahmen in Betracht zu ziehen. Leichte bis mittelschwere
und voriibergehende IARs konnen durch Verringerung der Infusionsrate oder Unterbrechung
der Infusion angemessen behandelt werden; eine medizinische Behandlung oder ein Absetzen
von Cipaglucosidase alfa ist eventuell nicht erforderlich.

Wenn Anaphylaxie oder schwere allergische Reaktionen auftreten, muss die Infusion sofort
abgebrochen und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden. Die
geltenden medizinischen Standards fiir die Notfallbehandlung anaphylaktischer Reaktionen
sind zu beachten, Ausriistung fiir eine kardiopulmonale Reanimation muss bereitstehen.
Risiken und Nutzen einer erneuten Verabreichung von Cipaglucosidase alfa nach einer
Anaphylaxie oder schweren allergischen Reaktion miissen sorgfiltig abgewogen werden, und
es miissen geeignete WiederbelebungsmalBnahmen verfiigbar sein, wenn die Entscheidung fiir
eine erneute Verabreichung des Arzneimittels getroffen wird. Tritt bei einem Patienten bei
Heiminfusion eine Anaphylaxie oder eine schwere allergische Reaktion auf, miissen die
nichsten Infusionen in einer klinischen Umgebung erfolgen, die fiir solche medizinischen
Notfille ausgeriistet ist.

Risiko fiir akute kardiorespiratorische Insuffizienz bei gefihrdeten Patienten

Bei Patienten mit einer akuten respiratorischen Erkrankung oder einer eingeschrinkten Herz-
und/oder Atemfunktion besteht die Gefahr einer schwerwiegenden Exazerbation ihrer kardialen
oder respiratorischen Beeintriachtigung wihrend der Infusionen. Wéhrend der Cipaglucosidase
alfa—Infusion  miissen  jederzeit  geeignete medizinische  Unterstiitzungs- und
UberwachungsmafBnahmen verfiigbar sein.
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Immunkomplex-vermittelte Reaktionen

Bei anderen ERTs wurden bei Patienten mit hohen IgG-Antikorpertitern Immunkomplex-
vermittelte Reaktionen berichtet, einschlieBlich schwerer Hautreaktionen und nephrotischem
Syndrom. Ein méglicher Klasseneffekt kann nicht ausgeschlossen werden. Die Patienten sind
wéhrend der Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat auf klinische
Anzeichen und Symptome systemischer Immunkomplex-vermittelter Reaktionen zu
iiberwachen. Wenn Immunkomplex-vermittelte Reaktionen auftreten, sind ein Abbruch der
Verabreichung von Cipaglucosidase alfa in Betracht zu ziehen und eine geeignete medizinische
Behandlung einzuleiten. Risiken und Nutzen einer erneuten Verabreichung von
Cipaglucosidase alfa miissen nach einer Immunkomplex-vermittelten Reaktion fiir jeden
einzelnen Patienten erneut abgewogen werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 10,5 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,52 % der
von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Cipaglucosidase alfa oder von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit
Miglustat durchgefiihrt. Da es sich bei Cipaglucosidase alfa um ein rekombinantes humanes
Protein handelt, sind Cytochrom-P450- oder P-gP-vermittelte Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln unwahrscheinlich.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in
Kombination mit Miglustat und fiir 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung zuverldssige
Verhiitungsmethoden anwenden, siehe Abschnitt 5.3. Frauen im gebérfdhigen Alter, die nicht
zuverldssig verhiiten, wird die Anwendung des Arzneimittels nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten aus der Anwendung von Cipaglucosidase alfa in Kombination
mit Miglustat bei Schwangeren vor. Cipaglucosidase alfa allein hat keine
Reproduktionstoxizitit gezeigt. Tierexperimentelle Studien mit Miglustat allein sowie mit
Cipaglucosidase alfa und Miglustat haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt, siche
Abschnitt 5.3. Die Anwendung von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat
wiéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cipaglucosidase alfa und Miglustat in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Die zur Verfligung stehenden pharmakodynamischen / toxikologischen Daten vom
Tier zeigten, dass Cipaglucosidase alfa in die Milch ausgeschieden wird, siehe Abschnitt 5.3.
Ein Risiko fiir Neugeborene/Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat verzichtet werden soll
bzw. die Behandlung abzubrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine klinischen Daten beziiglich der Auswirkungen von Cipaglucosidase alfa auf die
Fertilitat vor.

Priklinische Daten zeigten keine signifikanten schidlichen Befunde im Zusammenhang mit
Cipaglucosidase alfa, siche Abschnitt 5.3.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cipaglucosidase alfa hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da Schwindelgefiihl, Hypotonie und Somnolenz als Nebenwirkungen
gemeldet wurden. Nach der Verabreichung von Cipaglucosidase alfa ist beim Fiihren von
Fahrzeugen oder bei der Verwendung von Werkzeugen oder Maschinen Vorsicht geboten.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, die nur auf Cipaglucosidase alfa
zuriickzufiihren waren, waren Schiittelfrost (4,0 %), Schwindelgefiihl (2,6 %), Hautrotung mit
Hitzegefiihl (2,0 %), Somnolenz (2,0 %), Brustkorbbeschwerden (1,3 %), Husten (1,3 %),
Schwellung an der Infusionsstelle (1,3 %) und Schmerzen (1,3 %).

Gemeldete schwerwiegende Nebenwirkungen, die nur auf Cipaglucosidase alfa
zuriickzufithren waren, waren Urtikaria (2,0 %), Anaphylaxie (1,3 %), Fieber (0,7 %),
Prisynkope (0,7 %), Dyspnoe (0,7 %), pharyngeales Odem (0,7 %), Giemen (0,7 %) und
Hypotonie (0,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Beurteilung von Nebenwirkungen geht auf Teilnehmer der gepoolten Sicherheitsanalyse
der 3 klinischen Studien zurilick, die Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat
erhielten. Die gesamte mittlere Expositionsdauer betrug 17,2 Monate.
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Nebenwirkungen aus den klinischen Studien sind in Tabelle 3-17 nach Systemorganklasse
gemil MedDRA aufgelistet. Die entsprechenden Haufigkeitskategorien sind wie folgt
definiert: sehr héufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (>1/1 000, < 1/100),
selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf

Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit

Cipaglucosidase alfa-behandelten Patienten

Systemorganklasse (SOC) Hiufigkeit Nebenwirkung (bevorzugte Bezeichnung)
Erkrankungen des Immunsystems | Héufig Anaphylaktische Reaktion*!
Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr hdufig Kopfschmerzen
Héufig Schwindelgefiihl*, Tremor, Somnolenz*,
Dysgeusie
Gelegentlich Gleichgewichtsstérung, Brennen*, Migrine®,
Parasthesie*, Prasynkope*
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie®
GefaBerkrankungen Haufig Hautrétung mit Hitzegeftih]*
Gelegentlich Hypotonie, Blésse
Erkrankungen der Atemwege, des | Haufig Dyspnoe, Husten*
B Mediasti
rustraums und Mediastinums Gelegentlich Asthma, oropharyngeale Beschwerden*,
pharyngeales Odem*, Giemen*
Erkrankungen des Héufig Diarrhd, Ubelkeit, Abdominalschmerz’, Flatulenz,
Gastrointestinaltrakts Bauch aufgetrieben, Erbrechen
Gelegentlich Dyspepsie*, 6sophageale Schmerzen*,
Osophagusspasmus, orale Beschwerden*, orale
Schmerzen, geschwollene Zunge*
Erkrankungen der Haut und des Haufig Urtikaria®, Ausschlag?, Pruritus, Hyperhidrosis
Unterhaut b .
fiethaiigewebes Gelegentlich Hautverfarbung, Hautédem*
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Muskelkrampfe, Myalgie, muskuldre Schwéche
d Knochenerkrank . .
u ochenerirankungen Gelegentlich Arthralgie, Flankenschmerz, Muskelermiidung,
muskuloskelettale Steifigkeit
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Ermiidung, Fieber, Schiittelfrost,
Beschwerden am Brustkorbbeschwerden*, Schwellung an der
Verabreichungsort Infusionsstelle*, Schmerz*
Gelegentlich Asthenie, Gesichtsschmerzen, Schmerzen an der
Infusionsstelle*, Unwohlsein*, Thoraxschmerz
nicht kardialen Ursprungs, periphere Schwellung
Untersuchungen Haufig Blutdruck erhght
Gelegentlich Fluktuation der Korpertemperatur®,
Lymphozytenzahl erniedrigt
Verletzung, Vergiftung und durch | Gelegentlich Hautabschiirfung*
Eingriffe
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Systemorganklasse (SOC) Hiufigkeit Nebenwirkung (bevorzugte Bezeichnung)

bedingte Komplikationen

* Nur fiir Cipaglucosidase alfa berichtet
iSiehe ,,infusionsassoziierte Reaktionen® unten.

! Anaphylaxie, anaphylaktische Reaktion und anaphylaktoide Reaktion sind unter Anaphylaxie zusammengefasst.

2 Ausschlag, erythematoser Hautausschlag und makuldser Hautausschlag werden unter Ausschlag zusammengefasst.
3 Urtikaria, Nesselausschlag und mechanische Urtikaria werden unter Urtikaria zusammengefasst.

4 Migrine und Migrine mit Aura werden unter Migrine zusammengefasst.

3 Hypertonie und Blutdruck erhéht werden unter Blutdruck erhdht zusammengefasst.

¢ Tachykardie und Sinustachykardie werden unter Tachykardie zusammengefasst.

7 Abdominalschmerz, Schmerzen im Oberbauch und Schmerzen im Unterbauch werden unter Abdominalschmerz
zusammengefasst.

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Infusionsassoziierte Reaktionen (IARs)

Die folgenden IARs wurden in der Phase-I1I-Studie wihrend der Cipaglucosidase alfa-Infusion
oder innerhalb von 2 Stunden nach Abschluss dieser Infusion gemeldet: Bauch aufgetrieben,
Schiittelfrost, Fieber, Schwindelgefiihl, Dysgeusie, Dyspnoe, Pruritus, Ausschlag und
Hautrotung mit Hitzegefiihl.

Bei 0,7 % der Patienten trat in der Phase III-Studie bei Erhalt von Cipaglucosidase alfa und
Miglustat die schwerwiegende Nebenwirkung Anaphylaxie auf (gepridgt von generalisiertem
Pruritus, Dyspnoe und Hypotonie). 1,3 % der mit Cipaglucosidase alfa und Miglustat
behandelten Patienten brachen die Behandlung aufgrund von IARs (Anaphylaxie und
Schiittelfrost) ab. Die meisten IARs waren leicht oder mittelschwer und voriibergehender Natur.

Immunogenitdt

In der Phase-I1I-Studie stieg der Prozentsatz der mit Cipaglucosidase alfa behandelten ERT-
naiven Teilnehmer mit positivem spezifischen Anti-thGAA-Antikorpernachweis und
messbaren Titern von 0 % zu Studienbeginn auf 87,5 % beim letzten Studienbesuch; der
Prozentsatz der ERT-vorbehandelten Teilnehmer mit positivem spezifischen Anti-rhGAA-
Antikorpernachweis und messbaren Titern blieb bei den mit Cipaglucosidase alfa behandelten
Teilnehmern stabil (83,1 % zu Studienbeginn und 74,1 % beim letzten Studienbesuch).

Die Mehrzahl der mit Cipaglucosidase alfa behandelten ERT-vorbehandelten und ERT-naiven
Teilnehmer wies nach der Behandlung neutralisierende Antikorper (nAk) auf. Die Inzidenz der
die Enzymaktivitit hemmenden nAk war bei den mit Cipaglucosidase alfa oder mit
Alglucosidase alfa behandelten Teilnehmern vergleichbar.

Teilnehmer, bei denen nach der Behandlung eine IAR auftrat, wurden nach dem Auftreten der
IAR auf Anti-thGAA-IgE (Immunglobulin E) getestet; es gab beim Auftreten von IARs keinen
eindeutigen Trend hinsichtlich der Inzidenz von Anti-rhGAA-IgE oder hinsichtlich Anti-
rhGA A-Antikorpern insgesamt.
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Alles in allem gab es keinen offensichtlichen Zusammenhang zwischen Immunogenitéit und
Sicherheit, Pharmakokinetik oder pharmakodynamischen Wirkungen. Patienten sollten jedoch
auf Anzeichen und Symptome von systemischen Immunkomplex-vermittelten Reaktionen
iiberwacht werden, siche Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es wurden keine Cipaglucosidase alfa-Dosen von mehr als 20 mg/kg Korpergewicht
untersucht, und es liegen keine Erfahrungen mit einer versehentlichen Uberdosierung vor, die
fiir die Behandlung von Uberdosierungen herangezogen werden kénnen. Zur Behandlung von
Nebenwirkungen sieche Abschnitte 4.4 und 4.8.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

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 qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [2].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

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
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Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben sind dem EPAR entnommen [3].

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschricbenen 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 Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Tabelle 3-18: Risikominimierungsmafnahmen

Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmafinahmen Pharmakovigilanz-Aktivititen
Infusionsbedingte RoutinemifBige RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
Reaktionen Risikominimierungsmafnahmen: Aktivitaten tiber die Meldung von
einschlieBlich e Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, unerwiinschten
Uberempfindlichkeits- 4.4,und 4.8; Arzneimittelwirkungen und die
und anaphylaktischer i ) Erkennung von Signalen:
Reaktionen mit oder e Packungsbeilage Abschnitte 2 und 4; e Keine

ohne Entwicklung von e  Gemal der Fachinformation T .

1¢G- und (Abschnitt 4.3) und der Zusitzliche Pharmakovigilanz-
IgE-Antikdrpern Packungsbeilage (Abschnitt 2) ist | AAktivitaten:

die Behandlung kontraindiziert bei e ATB200-02;
Patienten mit lebensbedrohlichen e ATB200-07;
IARs (z. B. Anaphylaxie und

schwere Hautreaktionen) auf den
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmafinahmen Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe
in der Vorgeschichte, wenn eine
erneute Verabreichung nicht
erfolgreich war;

Gemal der Fachinformation
(Abschnitt 4.2) sollte die
Pramedikation von Patienten, die
von einer anderen ERT auf Pombiliti
in Kombination mit Miglustat
umgestellt wurden, bei Beginn von
Pombiliti fortgesetzt werden;

Wie in der Packungsbeilage
(Abschnitt 2) angegeben, werden die
Patienten angewiesen, ihren Arzt zu
informieren, wenn sie Anzeichen
von Nebenwirkungen oder
allergischen Ereignissen bemerken;
wie in Abschnitt 4 aufgefiihrt;

Empfehlungen zur Behandlung von
IARs, einschlieBlich
Uberempfindlichkeits- und
anaphylaktischen Reaktionen
werden in der Fachinformation
gegeben, einschlielich Reduzierung
der Infusionsrate oder Abbruch der
Infusion, Anleitung zur
Wiederaufnahme oder erneuten
Initiierung, Empfehlungen zur
Korrekturbehandlung und
Pramedikation sowie Ausstattung
zur kardiopulmonalen Reanimation

Weitere routineméfige
Risikominimierungsmalnahmen jenseits
der Produktinformationen:

Verschreibungspflichtig.

Zusitzliche
Risikominimierungsmafnahmen:

Leitfaden fiir die Heiminfusion;

Leitfaden fiir Patienten/Betreuer
einschlieBlich eines
Infusionstagebuchs.

e Prospektives beobachtendes
Register.

Immunkomplexbedingte
Reaktion

RoutinemifBige
Risikominimierungsmafnahmen:

Gemil der Fachinformation
(Abschnitt 4.4) sollten Patienten auf
klinische Anzeichen und Symptome
systemischer
immunkomplexbedingter
Reaktionen tiberwacht werden.

Empfehlungen zur Behandlung von
immunkomplexbedingten
Reaktionen werden in der
Fachinformation gegeben

RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten liber die Meldung von
unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und die
Signalentdeckung hinaus:

e Keine.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e ATB200-02;
e ATB200-07;
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Sicherheitsbedenken Risikominimierungsmafinahmen Pharmakovigilanz-Aktivititen
(Abschnitt 4.4), einschlieBlich e  Prospektives beobachtendes
Absetzen von Pombiliti in Register.

Kombination mit Miglustat und
geeigneter medizinischer
Behandlung.

Weitere routineméfige
Risikominimierungsmafnahmen jenseits
der Produktinformationen:

e  Verschreibungspflichtig.

Medikationsfehler bei Routinemifige RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
der Heiminfusion Risikominimierungsmafnahmen: Aktivitdten liber die Meldung von
e Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 unerw?in.schtm? )
und 6.6: Arzneimittelwirkungen und die

) . Signalentdeckung hinaus:
e Packungsbeilage Abschnitt 3;

) ) e Keine.
e  Gemal der Fachinformation <tzliche Ph Kovisil
(Abschnitt 4.2) sollte dic Zusdtzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten:

Behandlung durch medizinisches
Fachpersonal mit Erfahrung in der e ATB200-02;
Behandlung des Morbus Pompe e ATB200-07;

iiberwacht werden; .
e  Prospektives beobachtendes

e  GemalB der Fachinformation Register.
(Abschnitt 4.2) konnen
Heiminfusionen fiir Patienten in
Betracht gezogen werden, die ihre
Infusionen gut vertragen und seit
einigen Monaten keine moderaten
oder schweren IARs aufweisen.
Empfehlungen zur Entscheidung
iiber den Wechsel zu
Heiminfusionen sind in der
Fachinformation (Abschnitt 4.2)
beschrieben.

e  Gemil der Fachinformation
(Abschnitt 4.4) miissen Patienten,
die bei der Heiminfusion
Anaphylaxie oder schwere
allergische Reaktionen erleben und
ihre Behandlung fortsetzen, ihre
néchsten Infusionen in einer
klinischen Umgebung erhalten, die
mit solchen medizinischen Notfillen
umgehen kann.

e Die Fachinformation (Abschnitt 6.6)
enthilt detaillierte Anweisungen zur
Zubereitung des Arzneimittels
(einschlieBlich
Dosierungsberechnung, Tatigkeiten
vor der Rekonstitution,
Rekonstitution des Lyophilisats,
Verdiinnung und Vorbereitung des
Infusionsbeutels sowie Vorbereitung
zur Verabreichung).
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafinahmen

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Empfehlungen zur Behandlung von
IARs, einschlief3lich
Uberempfindlichkeits- und
anaphylaktischen Reaktionen,
werden in der Fachinformation
gegeben.

Weitere routinemafige
RisikominimierungsmaBnahmen jenseits
der Produktinformationen:

Verschreibungspflichtig.

Zusitzliche
Risikominimierungsmafinahmen:

Leitfaden fiir die Heiminfusion;

Leitfaden fiir Patienten/Betreuer,
einschlieBlich eines Infusions-
Tagebuchs.

Fehlende Informationen:
Verwendung bei
schwangeren und
stillenden Frauen

RoutinemiBige
Risikominimierungsmafnahmen:

Fachinformation Abschnitte 4.6 und
5.3;

Packungsbeilage Abschnitt 2;

Empfehlungen zur Anwendung bei
schwangeren Frauen und bei
stillenden Frauen finden sich in der
Fachinformation (Abschnitt 4.6) und
der Packungsbeilage (Abschnitt 2);

Gemadl der

Fachinformation (Abschnitt 4.6) und
der Packungsbeilage (Abschnitt 2)
wird empfohlen, dass weibliche
Patientinnen im gebérfahigen Alter
zuverldssige Verhiitungsmethoden
vor, wihrend und bis zu 4 Wochen
nach Absetzen von Pombiliti in
Kombination mit Miglustat
anwenden sollen;

Gemal der

Packungsbeilage (Abschnitt 2) sollte
Pombiliti wihrend der
Schwangerschaft nicht verwendet
werden, und Patientinnen werden
angewiesen, ihrem Arzt mitzuteilen,
ob sie schwanger sind, schwanger
sein kdnnten oder eine
Schwangerschaft planen;

Gemal der

Packungsbeilage (Abschnitt 2) sollte
Pombiliti in Kombination mit
Miglustat bei stillenden Frauen nicht
verwendet werden, und Patientinnen
werden angewiesen, ihrem Arzt
mitzuteilen, ob sie stillen.

RoutinemiBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten liber die Meldung von
unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und die
Signalentdeckung hinaus:

e Keine.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e Prospektives beobachtendes
Register.
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Sicherheitsbedenken

Risikominimierungsmafinahmen

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Weitere Routine-
Risikominimierungsmafnahmen jenseits
der Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtig.

Fehlende Informationen:
Langzeitverwendung
(> 24 Monate)

Routinemifige
Risikominimierungsmafnahmen:

e Keine.

Weitere Routine-
RisikominimierungsmaBnahmen jenseits
der Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtig.

RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten liber die Meldung von
unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und die
Signalentdeckung hinaus:

* Keine.

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

« ATB200-02;
« ATB200-07;

* Prospektives beobachtendes
Register.

IgG:Immunglobulin G
(3]

Abkiirzungen: IAR: Infusion Associated Reactions (infusionsbedingte Reaktionen); IgE: Immunglobulin E;

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Schulungsmaterialien fiir die Heiminfusion

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss Inhalt und Format des
Schulungsmaterials fiir die Verwendung von Pombiliti zur Heiminfusion, einschlieflich der
Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalititen und aller anderen Aspekte des
Programms, mit der zustdndigen nationalen Behorde abstimmen.

Die Schulungsmaterialien fiir die Verwendung von Pombiliti zur Heiminfusion sollen einen
Leitfaden fiir den Umgang mit dem Risiko infusionsassoziierter Reaktionen bieten,
einschlieBlich allergischer Uberempfindlichkeitsreaktionen bei der Verabreichung zuhause.

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Pombiliti vermarktet wird, allen
Angehorigen von Gesundheitsberufen und Patienten/Betreuern, bei denen erwartet wird, dass
sie Pombiliti verordnen, abgeben und/oder anwenden, die folgenden Schulungsunterlagen
zuganglich sind bzw. sie diese erhalten:

* Leitfaden fiir die Heiminfusion fiir medizinisches Fachpersonal

* Leitfaden fiir Patienten/Betreuer, einschlieBlich Infusionstagebuch

Der Leitfaden fiir die Heiminfusion soll folgende Schliisselelemente enthalten:
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* Einzelheiten zur Zubereitung und Verabreichung von Pombiliti, einschlielich
aller Schritte der Vorbereitung, Rekonstitution, Verdiinnung und
Verabreichung;

* Anleitung zur medizinischen Beurteilung des Patienten vor der Verabreichung
der Infusion zu Hause;

* Informationen iiber Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit IARs und
empfohlene  MaBnahmen fiir den Umgang mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAWSs), wenn Symptome auftreten.

Der Leitfaden fiir Patienten/Betreuer soll die folgenden Schliisselelemente enthalten:

* Informationen iiber Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit IARs und
empfohlene MaBnahmen fiir den Umgang mit UAWs, wenn Symptome
auftreten.

* Ein Infusionstagebuch, das zur Aufzeichnung der Infusionen und zur
Dokumentation aller produktbezogenen IARs, einschlieBlich allergischer
Uberempfindlichkeitsreaktionen vor, wihrend oder nach der Infusion verwendet
werden kann.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

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

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation, dem EPAR oder dem Risk Management Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung bekannt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen
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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 des Abschnitts 3.4 beruhen auf Informationen aus der Fachinformation des
Arzneimittels und der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Die Angaben zum
Risk-Management-Plan sind dem Bewertungsbericht der EMA entnommen.

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. Amicus Therapeutics Fachinformation POMBILITI® - Stand: 03/2023.

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. Summary of Product Characteristics
Cipaglucosidase alfa.

3. European Medicines Agency (EMA) 2022. Assessment report Pombiliti -
EMA/CHMP/794395/2022.

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemal} § 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 3-11 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 3-11 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
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des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle édrztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

Infusion

Die Infusion der Dosis von

20 mg/kg erfolgt liblicherweise
iiber einen Zeitraum von 4
Stunden, wenn vertragen. Die
Infusion sollte schrittweise
verabreicht werden. Es wird eine
anfangliche Cipaglucosidase-
alfa-Infusionsrate von

1 mg/kg/Std. empfohlen. Die
Infusionsrate kann schrittweise
um 2 mg/kg/Std. etwa alle

30 Minuten erhoht werden,
wenn keine Anzeichen von IARs
vorliegen, bis eine maximale
Infusionsrate von 7 mg/kg/Std.
erreicht ist. Die Infusionsrate
sollte sich nach den vorherigen
Erfahrungen des Patienten
wéhrend der Infusion richten.
Die Infusionsrate kann
verlangsamt werden oder die
Infusion kann voriibergehend
gestoppt werden, wenn leichte
bis mittelschwere IARs
auftreten. Bei schweren
allergischen Reaktionen,
Anaphylaxie, schwerwiegenden
oder schweren IARs ist die
Verabreichung sofort
abzubrechen und eine
angemessene medizinische
Behandlung einzuleiten, siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4

Ja

Heiminfusion

Eine Heiminfusion von
Cipaglucosidase alfa kann fiir
Patienten in Betracht gezogen
werden, die ihre Infusionen gut
vertragen und bei denen seit

Ja
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einigen Monaten keine
mittelschweren oder schweren
IARs aufgetreten sind. Die
Entscheidung dariiber, ob ein
Patient Infusionen zu Hause
erhélt, sollte nach Beurteilung
und Empfehlung durch den
behandelnden Arzt getroffen
werden. Die zugrundeliegenden
Begleiterkrankungen eines
Patienten und seine Féhigkeit,
die Anforderungen fiir die
Heiminfusion zu erfiillen, sind
bei der Entscheidung zu
beriicksichtigen, ob der Patient
fiir eine Heiminfusion infrage
kommt. Die folgenden Kriterien
sind zu beriicksichtigen:

* Der Patient darf keine
gleichzeitige Erkrankung haben,
die nach Ansicht des Arztes die
Vertriglichkeit der Infusion
beeintrichtigen konnte.

* Der Patient gilt als medizinisch
stabil. Vor Beginn der
Heiminfusion muss eine
umfassende Beurteilung
durchgefiihrt werden.

* Der Patient muss einige
Monate lang Cipaglucosidase-

alfa-Infusionen unter Aufsicht

eines Arztes mit Erfahrung in
der Behandlung von Pompe-
Patienten erhalten haben, etwa in
einem Krankenhaus oder in einer
anderen geeigneten ambulanten
Einrichtung. Der Nachweis von
regelmiBig gut vertragenen
Infusionen ist eine
Voraussetzung fiir den Umstieg
auf Heiminfusion.

* Der Patient muss bereit und in
der Lage sein, die Verfahren fiir
die Heiminfusion einzuhalten.

« Infrastruktur, Ressourcen und
Verfahren, einschlieBlich
Schulung fiir die Heiminfusion
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miissen vorhanden sein und der
medizinischen Fachkraft zur
Verfiigung stehen. Die
medizinische Fachkraft muss
wahrend der Heiminfusion und,
abhéngig von der Toleranz des
Patienten vor Beginn der
Heiminfusion, fiir eine
bestimmte Zeit nach der Infusion
stets verfligbar sein. Wenn der
Patient wihrend der
Heiminfusion Nebenwirkungen
verzeichnet, sollte der
Infusionsvorgang sofort
abgebrochen und eine
angemessene medizinische
Behandlung eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.4).
Nachfolgende Infusionen
miissen moglicherweise in
einem Krankenhaus oder in einer
geeigneten ambulanten
Einrichtung stattfinden, bis keine
derartigen Nebenwirkungen
mehr auftreten. Dosis und
Infusionsrate diirfen ohne
Riicksprache mit dem
verantwortlichen Arzt nicht
verdndert werden. Das
rekonstituierte Arzneimittel vor
der Verdiinnung ist eine klare
bis opaleszente, farblose bis
leicht gelbe Losung. Hinweise
zur Rekonstitution und
Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation entspricht dem 20.03.2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
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

Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) Seite 64 von 66



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.08.2023

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

erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Im EBM sind bereits Gebiihrenpositionen fiir: "Beobachtung und Betreuung eines Kranken in
einer Arztpraxis oder praxisklinischen Einrichtung gemaf3 § 115 Abs. 2 SGB V, in erméchtigten
Einrichtungen oder durch einen ermichtigen Arzt gemiB §§ 31, 3la Arzte-ZV unter
parenteraler intravasaler Behandlung mit Zytostatika und/oder monoklonalen Antikdrpern
und/oder Alglucosidase alfa oder Avalglucosidase alfa bei Morbus Pompe und/oder nach
subkutaner Injektion von Trastuzumab" fiir die Indikation Morbus Pompe aufgefiihrt (EBM-
Ziffer 01510 bis 01512). Mit den in Tabelle 3-11 angegebenen Infusionszeiten sind die
entsprechenden EBM-Ziffern 01510 bis 01512 zwingend erforderliche drztliche Leistungen bei
der Behandlung von Morbus Pompe mit Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®),
dementsprechend miissen die EBM-Ziffern 01510 bis 01512 um die Behandlung mit
Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) erweitert werden.

Im Rahmen der Behandlung mit Cipaglucosidase alfa (POMBILITI®) ist neben der Infusion in
einer Arztpraxis oder praxisklinischen Einrichtung gemiB Fachinformation explizit die
Moglichkeit der Heiminfusion gegeben. Diese Moglichkeit der Heiminfusion ist aktuell im
EBM nicht beriicksichtigt und kann dementsprechend nicht addquat abgerechnet werden. Die
vorhandenen EBM-Ziffern 01510 bis 01512 fiir die Beobachtung und Betreuung eines Kranken
innerhalb einer Arztpraxis oder praxisklinischen Einrichtung bilden die Moglichkeit einer
Heiminfusion nicht entsprechend ab, da der Aufwand bei Erbringung der entsprechenden
Leistung vor Ort beim Patienten nicht beriicksichtigt wird. Der EBM muss dementsprechend
um die notwendige Leitung der Heiminfusion erginzt werden.

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

Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) mit Stand 2023/Q2 [2].

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 Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en 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 verstdndlich werden.

Nicht zutreffend.
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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. Amicus Therapeutics Fachinformation POMBILITI® - Stand: 03/2023.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2023 Stand: 2. Quartal 2023. Einheitlicher
Bewertungsmal3stab (EBM).
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