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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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.

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse 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 zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Vadadustat (Vafseo®) wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von
symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney
disease), die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten [1].
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In der hier vorliegenden Indikation stellen die sogenannten ESA (Erythropoese-stimulierenden
Agenzien) die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir Vadadustat dar:

e Ein ESA (Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder
Epoetin zeta oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta)

Diese zZVT wurde vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgesprachs gemald § 8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (Vorgangsnummer: 2018-B-239) festgelegt [2].

MEDICE stimmt mit der Benennung der ESA als geeignete zVT flir Vadadustat uberein.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Am 10.01.2019 fand gemélR §8 AM-NutzenV ein G-BA-Beratungsgesprach unter der
Vorgangsnummer 2018-B-239 zu Vadadustat fiir das Anwendungsgebiet ,,Behandlung der
Andmie bei erwachsenen Patienten aufgrund einer chronischen Nierenerkrankung (CKD)*
statt. Im Rahmen dieses Beratungsgesprachs wurde vom G-BA folgende zVVT benannt [2]:

e , Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder Epoetin
zeta oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta “

Nachfolgend hat der G-BA diese zVT in seinem Beschluss vom 03.03.2022 zum Wirkstoff
Roxadustat bestétigt. So lautet die vom G-BA festgelegte zVT fiir Roxadustat, welches zur
Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Andmie bei chronischer
Nierenerkrankung zugelassen ist, wie folgt [3]:

e  Ein Erythropoese-stimulierender Wirkstoff (ESA) (Darbepoetin alfa oder Epoetin
(alfa, zeta) oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder Methoxy-PEG-Epoetin beta)

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

Die im Abschnitt 3.1.1 benannte zVT entspricht der Festlegung des G-BA aus der Beratung
vom 10.01.2019 (Vorgangsnummer 2018-B-239) [2].

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die in Abschnitt 3.1 gemachten Angaben wurde die Niederschrift des G-BA-
Beratungsgespréachs mit der Vorgangsnummer 2018-B-239 herangezogen [2]. Weiterhin
wurden die aktuelle Fachinformation von Vadadustat und die Internetseite des G-BA als
Quellen verwendet [1, 3].

3.1.4 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG (2023): Vafseo 150 mg / 300 mg / 450
mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: April 2024 [Zugriff: 05.05.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2019): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2018-B-239 —
Vadadustat zur Behandlung der Anamie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD)
[VERTRAULICH].

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Roxadustat (Symptomatische Anamie bei chronischer Nierenerkrankung). [Zugriff:
04.04.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5310/2022-03-03_AM-
RL-XII_Roxadustat D-718 BAnz.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber 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.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Vadadustat (Vafseo®) wird angewendet zur Behandlung von symptomatischer Anamie infolge
chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease) bei Erwachsenen, die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten [1].

Die CKD ist definiert als strukturelle Nierenverédnderung oder eingeschrankte Nierenfunktion,
die seit mindestens drei Monaten besteht und die Gesundheit des Patienten® beeintrachtigt [2].
Die CKD st dabei durch einen meist fortschreitenden und irreversiblen Verlust der
Nierenfunktionen gekennzeichnet und wird nach Ursache, glomerulérer Filtrationsrate (GFR)
und Ausmal der Albuminurie (Auftreten von Albumin im Urin) klassifiziert, wobei hoéhere
Stadien auf einen fortschreitenden Nierenfunktionsverlust hinweisen (Tabelle 3-1, Tabelle 3-2).

Die GFR beschreibt das pro Zeiteinheit von den Glomeruli der Nieren filtrierte Volumen und
stellt somit einen entscheidenden Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion dar. Die GFR
wird anhand von Alter, Geschlecht und Serumkreatinin geschétzt (geschatzte GFR, eGFR) [2,
3]. Eine chronische Nierenerkrankung liegt vor, wenn die GFR unter 60 ml/min/1,73 m? fiir
einen Zeitraum von mindestens drei Monaten fallt (GFR-Stadium G3a bis G5) [2].

Tabelle 3-1: GFR-Stadien bei CKD [2, 3]

GFR-Stadium GFR (ml/min/1,73 m?) | Bezeichnung

Gl >90 Normal oder hoch?

G2 60-89 Leichtgradig eingeschrankt!

G3a 45-59 Leicht- bis maRiggradig eingeschrénkt
G3b 30-44 MaRig- bis hochgradig eingeschrankt
G4 15-29 Hochgradig eingeschrénkt

G5 <15 Terminale Niereninsuffizienz

1 Im nachfolgenden Text wird aus Grinden der sprachlichen Einfachheit und Lesharkeit das generische
Maskulinum verwendet. Dies dient allein der Vereinfachung und bezieht sich auf alle Geschlechter gleichermaRen.
Unser Ziel ist es, alle Leserinnen und Leser anzusprechen, unabhéngig von Geschlecht und Identitét.
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GFR-Stadium GFR (ml/min/1,73 m?) Bezeichnung

1) Im Vergleich zu Jungerwachsenen; in Abwesenheit von Anhaltspunkten fiir Nierenschaden, entsprechen die GFR-Stadien G1 und G2
nicht der Definition furr das VVorliegen einer Nierenerkrankung.

GFR: glomeruldre Filtrationsrate

Zur Bestimmung der Albuminausscheidung wird in der klinischen Praxis meist Albumin und
Kreatinin im Spontanurin gemessen und als VVerhaltnis angegeben [2].

Tabelle 3-2: Albuminurie-Stadien der CKD [2, 3]

Albuminausscheidungsrate Albumin-Kreatinin-Ratio
) (Albumin Excretion Rate, (Albumin Creatinine Ratio, ]
Stadium AER) ACR) Bezeichnung
mg/24 h mg/mmol mg/g
Al <30 <3 <30 Normal bis leicht erhoht
A2 30-300 3-30 30-300 MaRig erhoht!
A3 > 300 > 30 > 300 Stark erhoht?
1) Im Vergleich zum Jungerwachsenen
2) Inklusive nephrotisches Syndrom (Albuminausscheidung meist > 2220 mg/g; 220 mg/mmol). Als nephrotisches Syndrom wird die
Kombination aus einer schweren Proteinurie (eine vermehrte Eiweiausscheidung tiber den Urin), einer Hypalbuminamie (ein erniedrigtes
Albumineiwei im Blut) und Odemen (,,Wassereinlagerungen®) bezeichnet.

Verschiedene Atiologien konnen zur Entstehung der CKD beitragen. Zu den priméren
Ursachen der chronischen Nierenerkrankung zahlen Diabetes mellitus und die arterielle
Hypertonie (Bluthochdruck). Zusétzlich kdnnen aber auch weitere Ursachen wie beispielsweise
eine medikamenteninduzierte interstitielle Nephritis (eine entziindliche Erkrankung der Niere)
die Pathogenese der CKD begunstigen [3].

Die CKD ist durch eine Fille von klinischen Manifestationen gekennzeichnet, die den Grad der
Niereninsuffizienz widerspiegeln. Ein wesentliches Merkmal ist die Asymptomatik in den
friihen Stadien, wodurch die CKD oft erst in fortgeschrittenen Phasen diagnostiziert wird. Mit
fortschreitendem Nierenfunktionsverlust koénnen jedoch diverse Symptome auftreten, die die
Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen [4]. Haufige Symptome der CKD
umfassen unter anderem Fatigue, Miidigkeit und Schwéche, die auf den Energiemangel durch
die gestorte Ausscheidung von Stoffwechselprodukten zuriickzufiihren sind. Zudem
manifestieren sich Odeme aufgrund der renalen Retention von Natrium und Wasser, wahrend
die Dysregulation des Elektrolythaushalts zur Entwicklung einer Hypertonie beitragen kann

[4]

Aufgrund des fortschreitenden Charakters der Erkrankung sollten Patienten mit einer GFR von
weniger als 30 ml/min/1,73 m? bereits frihzeitig Uber potenzielle Nierenersatzverfahren —
hierzu zadhlen die H&modialyse, die Peritonealdialyse sowie eine Nierentransplantation —
aufgeklart werden [5]. Dies ermdglicht die rechtzeitige Vorbereitung, einschlielich der
notwendigen Malinahmen wie der Schaffung eines Dialysezugangs [5, 6]. Die Mehrheit der
Patienten, die dialysepflichtig ist, wird ambulant in Dialysezentren behandelt. Alternativ
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existieren aber auch Verfahren, die von Patienten selbst zu Hause angewandt werden kénnen

[6]

In Deutschland ist die Hamodialyse die am weitesten verbreitete Form der Dialyse. Bei diesem
Verfahren wird das Blut mithilfe einer Dialyseflissigkeit auRerhalb des Kérpers Giber Schlduche
in einer Maschine gereinigt. Die Dialyse findet tblicherweise dreimal pro Woche statt, wobei
eine einzelne Sitzung in der Regel etwa vier bis funf Stunden dauert. Fur die Durchfiihrung der
Hé&modialyse ist ein geeigneter Zugang zum Blutkreislauf erforderlich. Da die oberflachlichen
Venen dafiir nicht geeignet sind, muss vor Beginn der Hamodialyse eine VVene mit einer Arterie
am Unterarm im Rahmen eines operativen Eingriffs verbunden werden. Durch diesen
'‘Kurzschluss' — auch bekannt als arteriovendse Fistel oder Shunt — entsteht ein leicht
vergroRertes BlutgefaR, in das bei jeder Dialysebehandlung Kaniilen eingefiihrt werden kénnen
[6]. Der Dialysezugang ist ursachlich fir hdufig auftretende Komplikationen bei der
Hé&modialyse, wie beispielsweise Entziindungen des neu geschaffenen Blutgefalies oder
Thrombosen [6].

Dagegen wird bei der Peritonealdialyse das Blut nicht extern, sondern innerhalb der
Bauchhdéhle mithilfe einer Dialysefllssigkeit gereinigt. Dazu wird den Patienten ein dunner
Kunststoffkatheter in die Bauchhohle implantiert, Uber den die Dialysefliissigkeit in die
Bauchhohle eingeleitet wird. Nach einer bestimmten Zeit wird die Dialyseflissigkeit wieder
abgelassen und durch frische ersetzt. Diese Dialyseform kann eigenstandig zu Hause
durchgefuhrt werden [6].

Mit zunehmender Krankheitsschwere weisen Patienten mit CKD ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung spezifischer CKD-assoziierter Zweiterkrankungen auf. Hierzu z&hlen
beispielsweise Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels (auch bezeichnet als CKD —
Mineral and Bone Disorder, CKD-MBD) oder der Elektrolyte (z. B. Auftreten einer
Hyperkaliamie). So stellt die Hyperkaliamie eine haufige Komplikation bei Patienten mit CKD
dar. Dies ist auf eine verminderte renale Kaliumausscheidung zurickzufiihren und wird
zusétzlich durch kaliumreiche Ern&hrung oder Hyperkalidmie-induzierende Komedikation
beginstigt [7]. Weiterhin kann bei diesen Patienten eine metabolische Azidose
(,,Ubersauerung* des Blutes) sowie Strungen des Lipidmetabolismus auftreten oder sich eine
renale Andmie entwickeln [8-11].

Renale Andmie infolge einer CKD

Mit zunehmendem Schweregrad der CKD steigt auch die Préavalenz und Schwere der renalen
Andmie an. Eine in den USA durchgefiihrte Studie ergab, dass die Prévalenz der Andmie bei
Patienten im Stadium G1 und G2 bei 15 %, im Stadium G3 bei 20 %, im Stadium G4 bei 65 %
und im Endstadium bei 75 % liegt [12].

Hierbei ist die renale Andmie mit kardiovaskuldren Komorbiditaten, einer verminderten
Lebensqualitat und héheren Mortalitat assoziiert und somit als schwerwiegende Komplikation
der CKD einzustufen [13-16].
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Bei einer Anémie liegt eine verringerte Qualitat oder Quantitat der Erythrozyten vor, wodurch
die Sauerstofftransportkapazitdt im Blut nicht ausreicht, um die physiologischen
Anforderungen zu erfiillen. Eine renale Andmie ist definiert als ein Hb-Wert von < 13 g/dl bei
Mannern und < 12 g/dl bei Frauen [17]. Die Diagnose einer renalen Anamie erfolgt durch
Ausschluss anderer moglicher Ursachen. Dazu sind eine grindliche Anamnese und korperliche
Untersuchung auf Blutungszeichen sowie die Bestimmung der Eisenparameter, Vitamin B12
und Folséure im Blut erforderlich [18]. In der Regel manifestiert sich eine renale Anamie
typischerweise bei einer eGFR von <30 ml/min. Die Erythrozyten sind normochrom und
normozytar.

Die renale An&mie ist multifaktoriell bedingt. Wesentliche Faktoren sind einerseits eine
unzureichende Stimulation der Erythropoese infolge eines Mangels an Erythropoetin (EPO)
und andererseits eine verringerte Verfligbarkeit von Eisen fiir die Erythropoese [14, 19].

In Anbetracht des Ausmafes der Anédmie besteht bei CKD-Patienten ein relativer EPO-Mangel;
so weisen Andmie-Patienten mit CKD in der Regel eine deutlich niedrigere EPO-Konzentration
im Blut auf als Andmie-Patienten ohne CKD [15]. Im Verlauf der CKD verringert sich aufgrund
der zunehmenden Funktionseinschrankung der Niere die endogene EPO-Produktion [14].
Dabei wird die Expression von EPO vor allem durch den Transkriptionsfaktor HIF (Hypoxie-
induzierter Faktor) reguliert [20, 21]. HIF ist ein Heterodimer aus einer o- und einer
B-Untereinheit, welche konstitutiv exprimiert werden, wahrend die Menge an verfiigbarem
HIF-a sauerstoffabhéngig reguliert wird. Bei ausreichender Sauerstoffsittigung wird HIF-a
durch die Prolylhydroxylase PHD (prolyl hydroxylase domain) an zwei konservierten Prolin-
Resten hydroxyliert, was zur Degradation von HIF-o im Proteasom fiihrt [20, 21]. Infolge der
verminderten Durchblutung der Niere bei CKD-Patienten kommt es zu einer Adaption des
Nierengewebes an die verringerte Sauerstoffzufuhr, indem der Sauerstoffverbrauch gesenkt
wird. In der Konsequenz bleibt die PHD aktiv und die Expression von EPO wird trotz VVorliegen
einer Andmie nicht ausreichend induziert (vgl. Modul 2) [14, 22].

Zudem kommt es infolge der verminderten Filtrationsleistung der Nieren zu einer Anreicherung
harnpflichtiger Substanzen im Blut (Urdamie). Es wird vermutet, dass die Urdmietoxine zu
einem verringerten Ansprechen der erythroiden Vorlauferzellen im Knochenmark auf EPO
fuhren [20].

Aullerdem ist die CKD mit systemischen Entzindungsreaktionen assoziiert, die mit der
verstarkten Expression proinflammatorischer Zytokine einhergehen [23]. Es wurde gezeigt,
dass proinflammatorische Zytokine einerseits die Expression von EPO sowie EPO-Rezeptoren
(EPO-R) verringern und andererseits die Proliferation und Differenzierung von erythroiden
Vorlduferzellen inhibieren [14].

Darber hinaus ist bei Patienten mit CKD ein funktioneller Eisenmangel zu beobachten [24].
Das bedeutet, dass grundsatzlich gentigend Speichereisen im Korper vorhanden ist, aber nicht
geniigend Eisen fir die Erythropoese zur Verfligung steht. Proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin-6 (IL-6) beeinflussen die Eisenhomoostase unter anderem tber die Induktion der
Hepcidin-Expression in der Leber [19]. Zusétzlich tragt auch die verminderte Ausscheidung
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von Hepcidin aufgrund der beeintréchtigten Nierenfunktion zu einer Erhéhung der Hepcidin-
Konzentration im Organismus bei [19]. Die erhohte Hepcidin-Konzentration bei Patienten mit
CKD hat zur Folge, dass weniger Eisen aus der Nahrung und den Eisenspeichern freigesetzt
und fur die Erythropoese genutzt werden kann [19, 25].

Zusétzlich zu einem funktionellen Eisenmangel kann auch ein absoluter Eisenmangel infolge
des Blutverlustes bei der Hdmodialyse bestehen [26].

Symptome der renalen Andmie

Eine renale Anamie kann sich durch eine Vielzahl von belastenden Symptomen manifestieren,
in der Regel wird eine klinische Symptomatik bei Hb-Werten < 10 g/dl beobachtet [27]. Zu den
typischen Symptomen z&hlen unter anderem Blasse, Mudigkeit, Schwache, stark reduzierte
Leistungsfahigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Schwindel, Kopfschmerzen,
Appetitlosigkeit, Schlafstérungen, erhohte Infektanfalligkeit, Kurzatmigkeit und Tachykardie
[28, 29]. Die renale Andmie tragt damit wesentlich zur schweren Symptomlast der CKD bei [2,
29].

Therapie der symptomatischen Anamie infolge einer CKD bei Patienten mit chronischer
Erhaltungsdialyse

Die therapeutischen Ziele bei der Behandlung von renaler Andmie umfassen die VVerbesserung
der Symptomatik der Andmie, die Reduzierung des Morbiditats- und Mortalitatsrisikos
insbesondere bei schwerer Anamie (Hamoglobin-(Hb-)Konzentration <9 g/dl) sowie die
Vermeidung von Bluttransfusionen [17, 30]. Fur Dialysepatienten wird ein Hb-Zielwert von
< 11,5 g/dl empfohlen [17]. Dagegen stellt die vollstandige Normalisierung des Hb-Wertes kein
Therapieziel bei der Behandlung der renalen Andmie dar [33]. So konnte gezeigt werden, dass
ein hoherer Hb-Zielwert fir die Patienten mit kardiovaskuléren Risiken wie Herzinfarkt,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Thrombosen einhergeht. Aufgrund dieser Sicherheitsrisiken
muss der Hb-Wert sorgféltig tberwacht werden [31-33].

Die Behandlung der symptomatischen Andmie bei Patienten mit CKD basiert auf drei
grundlegenden Sédulen: Grundsétzlich sollten praventive Malinahmen zur Verhinderung von
latentem Eisen- oder Blutverlust umgesetzt werden. AuBerdem ist eine Eisenersatztherapie, die
sowohl intravends oder auch oral erfolgen kann, indiziert. Sollten mit diesen MalRnahmen keine
ausreichenden Therapieerfolge erzielt werden, ist aulerdem eine Therapie mit ESA (subkutan
oder intravends) oder mit HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor (HIF-PHI) — hierzu zdhlen
Roxadustat und VVadadustat — als orale Therapieoption angezeigt [17, 34].

Eisensupplementierung

Die Kernkomponente in der Therapie der renalen Andmie stellt zundchst die Gabe von Eisen
dar. Ist die alleinige Eisensupplementierung nicht ausreichend, ist die Behandlung mit einem
ESA indiziert.

Darber hinaus ist die Gabe von Eisen indiziert, um die Entwicklung eines Eisenmangels bei
mit ESA behandelten Patienten zu verhindern, den Hb-Spiegel mit oder ohne ESA-Behandlung
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zu erhohen und die notwendige ESA-Dosis bei Patienten unter ESA-Therapie zu reduzieren
[17]. Es konnte gezeigt werden, dass durch eine Eisengabe eine Einsparung von ESA erzielt
werden kann. Dies ist im Hinblick auf die mdglichen Nebenwirkungen von hohen ESA-Dosen
sinnvoll [18].

Die Substitution kann grundséatzlich sowohl durch orale als auch intraventse Eisenpréparate
erfolgen. Allerdings liegt bei Patienten mit CKD oftmals eine Inflammation, die mit einem
erhdhten Hepcidinspiegel einhergeht, vor, wodurch nur ein reduzierter Anteil des oral
aufgenommenen Eisens resorbiert wird [35]. Weiterhin kénnen bei der oralen Einnahme von
Eisen erhebliche gastrointestinale Unvertraglichkeiten auftreten [36]. Gemal der Leitlinie der
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) wird bei Patienten mit CKD, die unter
symptomatischer Anamie leiden und bei denen die Transferrinsattigung unter 30 % sowie der
Ferritinspiegel unter 500 pg/l liegt, eine intravendse Eisensubstitution empfohlen [17].

Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA)

Die Entwicklung des rekombinanten EPO gegen Ende der 1980er-Jahre sowie nachfolgend der
Einfuhrung der Derivate, sogenannte ESA, markierte einen bedeutenden Fortschritt in der
Behandlung der renalen Andmie [20]. Zuvor konnte die renale Andmie lediglich mit
Bluttransfusionen, die mit verschiedenen Komplikationen und Risiken wie Infektionen,
Transfusionsreaktionen und Eisenlberladung einhergingen, behandelt werden. Gleichzeitig
war die Lebensqualitat der betroffenen Patienten trotz Behandlung aufgrund der erzielten Hb-
Werte von nur 7-9 g/dl stark beeintréchtigt [37]. ESA werden in der Regel in Kombination mit
einer Eisensupplementation verwendet [13, 17, 38].

Vor Therapiebeginn mit ESA sollte eine Standarddiagnostik der Anadmie erfolgen, um andere,
nicht renale Ursachen wie einen Eisenmangel, Vitaminmangelzustdnde oder weitere
Erkrankungen wie z. B. des Knochenmarks auszuschlief3en [30]. Die Diagnostik umfasst dabei
neben Parametern der Erythrozyten auch die Retikulozytenzahl, das Serum-Eisen, die
Gesamteisenbindungskapazitét (total iron binding capacity, TIBC), die Transferrinsattigung
(TSAT, transferrin saturation), das Serum-Ferritin, die Folsaure und den Vitamin-B12-Spiegel
sowie eine Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl [30]. Eine Behandlung mit ESA sollte bei
Patienten mit CKD und einem Hb-Wert unter 10 g/dl unter Berlicksichtigung der Symptome,
der Hb-Dynamik und des bisherigen Ansprechens auf eine Eisensupplementation abgewogen
werden [30]. Hierbei gilt es zu berticksichtigen, dass Hb-Werte tUber 11 g/dl mit einer erhdhten
Rate an kardiovaskularen Ereignissen assoziiert sind [32]. Die Leitlinie der KDIGO zur renalen
Andmie empfiehlt daher, den Hb-Wert unter ESA-Therapie nicht dauerhaft tber 11,5 g/dl zu
halten [17].

Zu den ESA der 1. Generation zahlen die rekombinanten humanen Epoetine alfa und beta. Sie
weisen genauso wie die spater entwickelten Epoetine theta und zeta eine mit dem korpereigenen
EPO identische Aminosdurensequenz auf und unterscheiden sich lediglich durch eine
unterschiedliche Glykosylierung ihrer Aminoséurereste. Die ESA-Praparate der 1. Generation
besitzen eine kurze Halbwertszeit von wenigen Stunden. Bei den ESA der né&chsten
Generationen, zu denen Darbepoetin alfa (2. Generation) und Methoxy-PEG-Epoetin beta
(3. Generation) z&hlen, betragt die Halbwertszeit 21 bzw. 139 Stunden [27, 30, 39, 40]. Durch
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die verlangerte Halbwertszeit ergeben sich entsprechend langere Intervalle zwischen den
Injektionen.

Basierend auf den bisher verfugbaren Daten bestehen hinsichtlich der Korrektur der Anamie
keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit von kurz- und langwirksamen
ESA. GleichermalRen wurden bisher keine Unterschiede im Hinblick auf kardiovaskuldre
Komplikationen identifiziert [41, 42].

HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren (HIF-PHI)

HIF-PHI, die auch als HIF-Stabilisatoren bezeichnet werden, stellen eine neuartige und
effektive Therapieoption, insbesondere fir Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit
ESA ansprechen, sowie fir Patienten, die eine orale Therapieform préferieren, dar [43]. Im
Gegensatz zu den HIF-PHI missen ESA subkutan oder intravends verabreicht werden.

HIF-PHI fuhren zu einer Aktivierung der HIF-abhangigen Genexpression und stimulieren
somit unter anderem die endogene EPO-Synthese. Es kommt zu einem Anstieg der Menge der
Erythrozyten und damit des fiir den Sauerstofftransport verfligbaren Hb [44, 45]. Dabei ist
hervorzuheben, dass die durch HIF-PHI induzierte endogene EPO-Synthese zu physiologischen
Konzentrationen an EPO im Blutkreislauf fiihrt. Im Gegensatz dazu werden bei der Behandlung
mit ESA aufgrund des andersartigen Wirkmechanismus haufig UberschieRende
EPO-Konzentrationen erreicht, die mit einem erhohten Risiko flr kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitat in Verbindung gebracht werden [24, 25].

Neben der Aktivierung der EPO-Synthese bewirken HIF-PHI eine Erhéhung der
Eisenverflgbarkeit [21]. So wurde gezeigt, dass die Behandlung von Patienten mit renaler
Anémie mit einem HIF-PHI die Hepcidin- und Ferritin-Konzentration im Serum verringert,
wahrend die Eisenbindungskapazitat und die Transferrin-Konzentration im Serum ansteigen
[46]. Zusammenfassend bewirken HIF-PHI eine verstarkte Mobilisierung und erhéhte
Verfligbarkeit des Eisens fur die Erythropoese. Die Auswirkungen auf den Eisenstoffwechsel
werden primar tber eine indirekte Hemmung der Synthese von Hepcidin durch Erythroferron
infolge der gesteigerten Erythropoese vermittelt. Zudem findet auch eine direkte
transkriptionelle Regulation der Expression von Genen des Eisenstoffwechsels durch HIF statt
[21, 25].

Seit August 2021 ist mit Roxadustat der erste Vertreter aus der Klasse der HIF-PHI flr die
Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer An&mie bei chronischer
Nierenerkrankung zugelassen [47]. Allerdings soll gemal} Fachinformation von Roxadustat bei
»Dialysepatienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, nur bei Vorliegen eines validen
klinischen Grundes*“ eine Umstellung auf Roxadustat in Betracht gezogen werden [47]. Mit
Vadadustat, fir das diese Einschrankung nicht vorliegt, steht Patienten nun ein weiterer
Vertreter der HIF-PHI zur Behandlung der renalen Anédmie als Therapieoption zur Verfligung
[1]. Roxadustat und Vadadustat weisen dabei eine unterschiedliche molekulare Struktur,
Halbwertszeit sowie eine unterschiedliche Selektivitat fir die drei verschiedenen Isoformen der
Prolylhydroxylase (prolyl hydroxylase domain, PHD) auf [21, 48]. Bedingt durch diese
Unterschiede in der Pharmakokinetik ergeben sich entsprechend auch unterschiedliche
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Dosierungsintervalle fiir die beiden HIF-PHI. So muss Roxadustat 3-mal wdchentlich
verabreicht werden, wahrend VVadadustat von den Patienten taglich eingenommen werden kann
[1, 47].

Erythrozytentransfusionen

Erythrozytentransfusionen sollten nur in Ausnahmefallen bei symptomatischer renaler Anédmie
in Betracht gezogen werden [17]. So gilt die Vermeidung von Bluttransfusionen als wichtiges
Therapieziel bei der Behandlung der renalen Andmie. Lediglich in Akutsituationen oder bei
spezieller Indikation kann eine Bluttransfusion in Einzelfallen notwendig werden [27].

Zusammenfassend besteht die Behandlung der symptomatischen Andmie bei Patienten mit
CKD aus einer Eisenersatztherapie sowie einer Therapie mit ESA (subkutan oder intravends)
oder mit HIF-PHI, die im Gegensatz zu den ESA eine orale Behandlungsalternative darstellen
[17].

Charakterisierung der Zielpopulation

GemaR Zulassung wird Vadadustat (Vafseo®) angewendet zur Behandlung von
symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney
disease) bei Erwachsenen, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten [1].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die Korrektur der renalen Anamie durch die Verabreichung von rekombinantem EPO markierte
einen bedeutenden Fortschritt in der Behandlung von Patienten mit CKD [20]. So konnte mit
Einfuhrung der Therapie eine Verbesserung der Lebensqualitét der betroffenen Patienten erzielt
werden, allerdings ist die Behandlung mit ESA mit potenziellen kardiovaskuléren
Sicherheitsrisiken verbunden. Gleichzeitig wird unter der Therapie mit ESA insbesondere bei
chronischer Inflammation und damit einhergehender mangelnder Eisenverfiigbarkeit oft keine
ausreichende Wirksamkeit der ESA erzielt [20]. Die Entdeckung des Transkriptionsfaktors HIF
und dessen zentrale Rolle in der Expression von EPO fiihrte zur Entwicklung der HIF-PHI [20,
21]. In klinischen Studien wurde die vergleichbare Effektivitdt dieser oral verfligbaren
Therapieoptionen im Vergleich zu den ESA bei gleichzeitig geringerem Eisenbedarf
demonstriert [37]. Die beiden bisher zugelassenen Vertreter der HIF-PHI — Roxadustat und
Vadadustat — sind insbesondere fir Patienten, die auf ESA nicht ausreichend ansprechen bzw.
hohe ESA-Dosen bendtigen, um einen Hb-Wert im Zielbereich zu erreichen, eine wichtige
Therapieoption. Gleichzeitig stellen die beiden HIF-PHI Roxadustat und Vadadustat die erste
Therapieoption zur Behandlung der renalen Andmie flr Patienten dar, die eine orale Therapie
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bevorzugen [30, 49]. Hierbei muss jedoch bertcksichtigt werden, dass Roxadustat gemaf
Zulassung bei ,Dialysepatienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen Grundes® eingesetzt werden soll [47]. Da die grofe
Mehrheit der Patienten mit dialysepflichtiger CKD eine ESA-Therapie erhalten, ist Roxadustat
somit fur einen GroRteil der Patienten ungeeignet. Somit stellt VVadadustat eine wichtige,
innovative Therapieoption fir Patienten im hier vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

Eisensupplementation

Die Kernkomponente in der Therapie der renalen Andmie stellt zunéchst die Gabe von Eisen
dar. Ist die alleinige Eisensupplementierung nicht ausreichend, ist die Behandlung mit einem
ESA oder den HIF-PHI als innovative Therapieoption indiziert [17, 34].

Die Eisensubstitution kann grundsatzlich sowohl durch orale als auch intravendse
Eisenpraparate erfolgen. Bei der oralen Einnahme von Eisen konnen allerdings erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten, wodurch die Adhérenz beeintrachtigt sein kann
[17, 36]. Weiterhin liegt bei Patienten mit CKD oftmals eine Inflammation, die mit einem
erhdhten Hepcidinspiegel einhergeht, vor, wodurch nur ein reduzierter Anteil des oral
aufgenommenen Eisens resorbiert wird [35]. Entsprechend wird bei Patienten mit CKD, die
unter symptomatischer Andmie leiden und bei denen die Transferrinséttigung unter 30 % sowie
der Ferritinspiegel unter 500 g/l liegt, eine intravendse Eisensubstitution empfohlen [17]. Bei
der intravendsen Eisensubstitution kodnnen jedoch anaphylaktoide oder andere akute
Reaktionen auftreten [17].

Da die Eisensupplementation allein in den meisten Féllen nicht ausreichend zur Behandlung
der Anémie ist, werden die Patienten mit CKD und renaler Andmie zusétzlich mit ESA
behandelt.

Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA)

Bereits seit Ende der 1980er-Jahre werden ESA zur Behandlung der renalen Anédmie eingesetzt
[20]. Es gibt mittlerweile verschiedene ESA, die sich hinsichtlich ihrer Halbwertszeit
unterscheiden und entsprechend unterschiedliche Behandlungsintervalle aufweisen. Die
Préparate kdnnen entweder intravends oder subkutan verabreicht werden. Allerdings sind mit
der ESA-Behandlung kardiovaskulére Sicherheitsrisiken assoziiert: Die Anwendung von ESA
wird unter anderem mit dem Auftreten von arterieller Hypertonie, Schlaganféllen, vendsen
Thrombosen (insbesondere bei Patienten mit malignen Tumoren) und Thrombosen im
Zusammenhang mit Dialyse-Shunts assoziiert [18]. Gleichzeitig werden bei der Behandlung
mit ESA h&ufig tberschieBende EPO-Konzentrationen erreicht, die wiederum mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskuldare Morbiditat und Mortalitdt in Verbindung gebracht werden
[24, 25].

AuBerdem kann aufgrund der bisher vorliegenden experimentellen und Kklinischen Evidenz
nicht ausgeschlossen werden, dass ESA das Wachstum von malignen Tumoren fordern
konnten. Die KDIGO empfiehlt daher, bei Patienten mit kurativ behandelbaren Tumoren von
einer Behandlung mit ESA abzusehen [18].
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Eine weitere bedeutsame Einschrankung stellt die verringerte Wirksamkeit der Behandlung bei
chronischer Inflammation und der damit einhergehenden unzureichenden Verfiigbarkeit von
Eisen dar [49]. Aufgrund fehlerhafter Eisenverwertung infolge der chronischen Inflammation
kann die renale Andmie mit ESA bei Patienten mit CKD schwer zu kontrollieren sein. In
solchen Féllen kann eine Umstellung auf HIF-PHI angezeigt sein [49].

Eine weitere Ursache fir eine reduzierte Wirkung des ESA kann auf die Bildung von Anti-
ESA-Antikorpern zurtickgefiihrt werden [50]. Die neutralisierenden ESA-Antikorper fuhren zu
einem Verlust der Wirkung der ESA und antagonisieren das endogen produzierte EPO, was
letztendlich zu einer sogenannten reinen Erythrozytenaplasie (pure red cell aplasia, PRCA)
fuhren kann [51]. Die PRCA stellt eine sehr seltene, aber gleichzeitig sehr ernsthafte
Komplikation unter der Therapie mit ESA dar [18].

Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit ESA, die zum Teil eingeschrankte Wirksamkeit
sowie potenzielle Vorteile einer oralen Verabreichung haben die Forschung und Entwicklung
alternativer Therapien zur Behandlung der renalen Anémie vorangetrieben [49].

Erythrozytentransfusionen als Rescue-Therapie

Vor Einfliihrung der HIF-PHI waren Patienten, die kein ausreichendes Ansprechen auf ESA
zeigten, auf Erythrozytentransfusionen angewiesen. Bei der Behandlung der chronischen
Anémie wird jedoch empfohlen, Erythrozytentransfusionen so weit wie mdglich zu vermeiden,
um die mit einer Transfusion einhergehenden Risiken wie Transfusionsreaktionen und
transfusionsassoziierte Infektionen zu minimieren [17]. AuRerdem sollen bei Patienten, die fur
eine Organtransplantation in Frage kommen, Erythrozytentransfusionen moglichst vermieden
werden, um das Risiko einer Allosensibilisierung zu minimieren. KDIGO definiert dabei keinen
Hb-Grenzwert, bei dem eine Transfusion erfolgen sollte. Vielmehr wird darauf verwiesen, dass
die Entscheidung zur Transfusion eines CKD-Patienten mit nicht-akuter Andmie basierend auf
den durch die Andmie verursachten Symptomen getroffen werden sollte [17].

Gemall KDIGO kann eine Transfusion notwendig werden, wenn eine schnelle Korrektur der
Anémie erforderlich ist, um den Zustand des Patienten zu stabilisieren (z. B. bei akuter Blutung)
oder wenn eine schnelle praoperative Hb-Korrektur notwendig ist. Weiterhin kann eine
Transfusion beim Auftreten von Symptomen einer Andamie bei Patienten, bei denen eine
ESA-Therapie aus verschiedenen Grinden unwirksam ist, erforderlich werden. Manifestieren
sich Symptome und Anzeichen einer Andmie bei Patienten, bei denen die Risiken einer
ESA-Therapie deren Nutzen Uberwiegen, kann eine Bluttransfusion ebenfalls erforderlich
werden (beispielsweise bei Patienten mit Malignomen) [17].

HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren (HIF-PHI)

Mit den HIF-PHI stehen den Patienten mit CKD nun erstmals orale Therapien zur Behandlung
der renalen Anémie zur Verfugung. Die HIF-PHI stellen insbesondere fiir Patienten, die auf
ESA nicht ausreichend ansprechen bzw. hohe ESA-Dosen benétigen, um einen Hb-Wert im
Zielbereich zu erreichen, eine wichtige Therapieoption dar. Mit der Entwicklung und Zulassung
von HIF-PHI ist es gelungen, die im Jahr 2019 mit einem Nobelpreis fur Medizin
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ausgezeichnete Grundlagenforschung in die klinische Anwendung zu uberfiihren [52]. Hierbei
ist hervorzuheben, dass durch HIF-PHI ein Anstieg des endogenen EPO-Spiegels bewirkt wird.
Diese Beobachtungen legen nahe, dass durch die HIF-PHI die endogene EPO-Sekretion in den
erkrankten Nieren reaktiviert werden kann [43]. Die durch HIF-PHI induzierte endogene
EPO-Synthese fiihrt dabei zu physiologischen Konzentrationen an EPO im Blutkreislauf. Im
Gegensatz dazu werden bei der Behandlung mit ESA aufgrund des andersartigen
Wirkmechanismus haufig tberschielfende oder stark schwankende EPO-Konzentrationen
erreicht, die mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulédre Morbiditdt und Mortalitét in
Verbindung gebracht werden [24, 25, 53].

HIF-PHI sind daruber hinaus insbesondere fir Patienten, die eine orale Therapieform
praferieren, beispielsweise weil sie eine Peritonealdialyse erhalten, besonders geeignet [43]. So
bietet die einfache, orale Anwendung einen klaren Vorteil gegentiber der subkutanen bzw.
intravendsen Applikation der ESA fir die Patienten. Die orale Einnahme kann von den
Patienten eigenstandig — und damit selbstbestimmt — durchgefiihrt werden. Weiterhin bieten
die HIF-PHI eine groRere Flexibilitat fur die Patienten, da diese im Gegensatz zu den ESA
keine Kihlung benétigen [1, 40, 47].

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, ist die CKD mit systemischen Entziindungsreaktionen
assoziiert, die mit der verstarkten Expression proinflammatorischer Zytokine einhergehen [23].
Proinflammatorische Zytokine wie IL-6 beeinflussen die Eisenhomdostase unter anderem tber
die Induktion der Hepcidin-Expression in der Leber [19]. Zusatzlich tragt auch die verminderte
Ausscheidung von Hepcidin aufgrund der beeintrachtigten Nierenfunktion zu einer Erhéhung
der Hepcidin-Konzentration im Organismus bei [19]. Die erhohte Hepcidin-Konzentration bei
Patienten mit CKD hat zur Folge, dass weniger Eisen aus der Nahrung und den Eisenspeichern
freigesetzt und fiir die Erythropoese genutzt werden kann [19, 25]. Hepcidin, welches bei einer
Inflammation erhoht ist, beeinflusst die Eisenhomdostase somit auf mehreren Ebenen
gleichzeitig: Hepcidin reduziert die Eisenabsorption im Duodenum und verringert die
Freisetzung von Eisen aus der Leber und aus den Makrophagen. Dies fiihrt zu einem
funktionalen Eisenmangel bei den Patienten [54]. Unter dieser chronischen
Entzundungsreaktion fuhren HIF-PHI im Gegensatz zu ESA zu einer Reduktion des Hepcidins
und sind somit effektiver in der Hb-Korrektur [55]. Gleichzeitig wird durch die Behandlung
mit HIF-PHI die Eisenverfligbarkeit fur die Erythropoese erhoht: So wird unter der Therapie
mit HIF-PHI eine Verbesserung der intestinalen Absorption, der Verwertung und des
Eisentransports beobachtet [49, 56]. Entsprechend kann bei Patienten unter der Behandlung mit
HIF-PHI die Eisengabe reduziert werden: Dialysepflichtige CKD-Patienten bendtigen unter
Behandlung mit einem HIF-PHI weniger intravengses Eisen sowie eine geringere
Gesamtmenge an Eisen im Vergleich zu Patienten, die eine ESA-Therapie erhalten [57, 58].

Roxadustat als erster Vertreter der HIF-PHI

Seit August 2021 ist mit Roxadustat der erste Vertreter aus der Klasse der HIF-PHI fir die
Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer An&mie bei chronischer
Nierenerkrankung zugelassen [47]. Allerdings soll aufgrund von kardiovaskuléren
Sicherheitsproblemen gemél Fachinformation von Roxadustat bei ,,Dialysepatienten, die
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bereits stabil mit ESA behandelt werden, nur bei Vorliegen eines validen klinischen Grundes*
eine Umstellung auf Roxadustat in Betracht gezogen werden [47]. Da die groe Mehrheit der
Patienten mit dialysepflichtiger CKD eine ESA-Therapie erhalten, ist Roxadustat somit fiir
einen Grofteil der Patienten ungeeignet. Im Vergleich zu ESA wurde Roxadustat mit einem
erhohten Risiko fur thromboembolische Ereignisse, fiir zerebrale Krampfanféalle und fir
schwere bakterielle Infektionen assoziiert [59].

Deckung des hohen therapeutischen Bedarfs durch Vadadustat

Vadadustat weist eine vergleichbare Wirksamkeit sowie eine erhdhte Sicherheit im Vergleich
zum Therapiestandard ESA auf, wobei die Behandlung mit Vadadustat eine vereinfachte
Dosisanpassung und Dauertherapie der Andmie ermdglicht.

Die Behandlung mit ESA fihrt haufig zu UberschieBenden EPO-Konzentrationen, die mit
einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat in Verbindung gebracht
werden [24, 25]. Im Gegensatz dazu, wird durch eine Behandlung mit einem HIF-PHI wie
Vadadustat aufgrund des andersartigen Wirkmechanismus die endogene EPO-Synthese
gefordert. Somit werden physiologische Konzentrationen am EPO im Blutkreislauf erreicht und
folglich GberschieRende Hb-Konzentrationen verhindert.

Die Therapie mit Vadadustat bietet zudem eine Verbesserung der Anwenderfreundlichkeit. Bei
einer ESA-Therapie besteht die Notwendigkeit einer intraventsen bzw. subkutanen
Verabreichung [39, 40, 47, 60]. Im Gegensatz dazu bieten HIF-PHI wie Vadadustat den Vorteil
einer einfacheren Anwendung durch die Verfligbarkeit einer oralen Therapieoption. Dariiber
hinaus bietet VVadadustat im Vergleich zu einer ESA-Therapie aufgrund der geringeren Anzahl
an Titrationsschritten und der oben thematisierten geringeren Schwankungsbreite eine
einfachere Dosiseinstellung und Dauertherapie der Andmie.

Neben Vadadustat steht seit August 2021 Roxadustat als erster Vertreter der HIF-PHI zur
Behandlung der renalen Anamie zur Verfiigung [1]. Roxadustat und VVadadustat weisen dabei
eine unterschiedliche molekulare Struktur, Halbwertszeit sowie eine unterschiedliche
Selektivitat fur die drei verschiedenen Isoformen der Prolylhydroxylase (prolyl hydroxylase
domain, PHD) auf [21, 48]. Bedingt durch diese Unterschiede in der Pharmakokinetik ergeben
sich entsprechend auch unterschiedliche Dosierungsintervalle fur die beiden HIF-PHI. So muss
Roxadustat 3-mal wdchentlich — nicht aber an aufeinanderfolgenden Tagen — verabreicht
werden, wahrend Vadadustat von den Patienten taglich eingenommen wird [1, 47]. Durch die
tagliche Gabe verbessert Vadadustat potenziell die Compliance. Zudem sind bei einer
Behandlung mit Vadadustat aufgrund eines engeren Dosisbereiches im Vergleich zu den
bestehenden Therapieoptionen weniger Titrationsschritte notwendig [1, 40, 47].

Weiterhin bestehen keine Bedenken hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse bei der
Umstellung von ESA auf VVadadustat. Im Gegensatz zu Roxadustat kann VVadadustat somit auch
bei Patienten eingesetzt werden, die bereits eine ESA-Therapie erhalten [1, 47]. Somit stellt
Vadadustat eine wichtige, innovative Therapieoption fir Patienten im hier vorliegenden
Anwendungsgebiet dar.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung 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 fr Abschnitt 3.2.

Vadadustat (Vafseo®) wird angewendet zur Behandlung von symptomatischer Anamie infolge
chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease) bei Erwachsenen, die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten [1].

Die CKD st dabei durch einen meist fortschreitenden und irreversiblen Verlust der
Nierenfunktionen gekennzeichnet und wird nach Ursache, GFR und Ausmaf der Albuminurie
Klassifiziert, wobei hohere Stadien auf einen fortschreitenden Nierenfunktionsverlust
hinweisen [2]. Daten zur Prévalenz der CKD liefert unter anderem die vom Robert-Koch-
Institut (RKI) durchgefuhrte Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1).
Hier wurden im Zeitraum von November 2008 bis Dezember 2011 Daten von
7.115 Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren unter anderem zu ihrer Nierenfunktion erhoben
[61]. In dieser Studienpopulation wurde eine Pravalenz von 2,3 % fur eine eGFR von unter
60 ml/min/1,73 m2, entsprechend einem GFR-Stadium von 3 bis 5, ermittelt. Dabei traten
Nierenfunktionsstorungen bei den Studienteilnehmern mit zunehmendem Alter haufiger auf.
Gleichzeitig demonstrieren die Auswertungen eine hohere Pravalenz der CKD bei Frauen [61].

Verschiedene Atiologien kénnen zur Entstehung der CKD beitragen. Zu den primaren
Ursachen der chronischen Nierenerkrankung in Deutschland z&hlen Diabetes mellitus und die
arterielle Hypertonie (Bluthochdruck) [3, 61, 62]. Die CKD ist durch eine Fille von klinischen
Manifestationen gekennzeichnet, die den Grad der Niereninsuffizienz widerspiegeln. Ein
wesentliches Merkmal ist die Asymptomatik in den frihen Stadien, wodurch die CKD oft erst
in fortgeschrittenen Phasen diagnostiziert wird [4]. So gaben in DEGS1 lediglich 28 % der
erwachsenen Studienteilnehmer mit einer eGFR < 60 mL/min/1,73m? an, bereits von ihrer
Nierenfunktionseinschrankung  gewusst zu  haben [61]. Mit fortschreitendem
Nierenfunktionsverlust kdnnen jedoch diverse Symptome auftreten, die die Lebensqualitét der
Patienten erheblich beeintréchtigen [4].

Mit zunehmendem Schweregrad der CKD nimmt auch die Prévalenz und Schwere der renalen
Anamie zu. In der prospektiven Kohortenstudie CKDopps wurden die Krankheitsverlaufe und
Behandlungen bei nicht dialysepflichtigen CKD-Patienten untersucht [62]. Die Stichprobe der
Studie umfasste 6.766 nicht dialysepflichtige CKD-Patienten in Stadium 3 bis 5 aus insgesamt
135 Kliniken in Deutschland, Frankreich, Brasilien und den USA. Die Betrachtung der
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Studienpopulation, die in deutschen Kliniken behandelt wurden, zeigt, dass im Stadium 3a 1 %
der Patienten einen Hb-Wert unter 10 g/dl aufwiesen, im Stadium 3b traf dies auf 4 % der
Patienten zu. Im Stadium 4 wiesen bereits 9 % und im Stadium 5 20 % der Patienten einen
Hb-Wert unter 10 g/dl auf [62].

Aufgrund des chronischen Charakters der CKD stellt die Pravalenz die relevante Kenngrofe
zur Bestimmung der Zielpopulation im hier vorliegenden Anwendungsgebiet dar, dagegen ist
die Inzidenz von geringerer Bedeutung. Entsprechend werden nachfolgend ausschlief3lich
verfigbare Angaben zur Prévalenz diskutiert. Zur Darstellung der Prévalenz der
symptomatischen Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney
disease) bei Erwachsenen, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten, wurde zunachst die
Anzahl dialysepflichtiger Patienten in Deutschland ermittelt. Im néchsten Schritt wurde dann
untersucht, wie viele der dialysepflichtigen Patienten eine Therapie mit ESA erhalten. Da ESA
gemal Zulassung ausschlie3lich zur Behandlung der symptomatischen Anémie bei chronischer
Niereninsuffizienz eingesetzt werden [39, 40, 63-66], ermdglicht die Verordnung einer
ESA-Therapie den Rickschluss auf das Vorliegen einer symptomatischen Anamie aufgrund
einer CKD.

Zur Ermittlung der relevanten KenngréBen wurde jeweils eine Suche nach offentlich
verfugbaren deutschen Quellen sowie eine orientierende Literaturrecherche nach weiteren
Publikationen durchgefiihrt, wobei auch hier bevorzugt Daten aus Deutschland herangezogen
wurden.

Schritt 1 — Pravalenz der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland

Im ersten Schritt wurde zunéchst die Anzahl dialysepflichtiger Patienten in Deutschland
ermittelt, da das Anwendungsgebiet von Vadadustat ausschlie3lich Patienten umfasst, die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten. Im Zuge dessen wurde der ,,Jahresbericht 2019 zur
Qualitat in der Dialyse* sowie der ,,zusammenfassende Jahresbericht der Berichtersteller fiir
das Berichtsjahr 2019, welche vom Institut fir Qualitatssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTIG) verfasst wurden, identifiziert [67, 68].

wJahresbericht 2019 zur Qualitit in der Dialyse“ sowie ,,zusammenfassender Jahresbericht
der Berichtersteller fiir das Berichtsjahr 2019 des IQTIG

Die Erhebung der im Jahresbericht 2019 veroffentlichten Daten basiert auf der
Qualitatssicherungs-Richtlinie Dialyse (QSD-RL), die das Ziel verfolgt, die Qualitat der
Dialysebehandlung in Deutschland zu sichern und kontinuierlich zu verbessern [67]. Diese
Richtlinie  verpflichtet alle ambulanten  Dialyse-Einrichtungen  dazu, relevante
Versorgungsdaten zu erfassen und flr eine umfassende Auswertung bereitzustellen. Diese
Daten werden vom IQTIG analysiert und nachfolgend publiziert [67, 68]. Somit enthalt der
Bericht Angaben zu allen gesetzlich krankenversicherten Personen in vertragsarztlicher
Dialysebehandlung in Deutschland fur das Jahr 2019. Aus dem Bericht geht hervor, dass
83.868 erwachsene GKV-Patienten im Berichtsjahr 2019 standig dialysepflichtig waren
(Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Anzahl der dialysepflichtigen GKV-Patienten gemaR dem Jahresbericht 2019 zur
Qualitat in der Dialyse des IQTIG [67]

Altersaruppe Anzahl mannliche Anzahl weibliche Anzahl gesamt
grupp GKV-Patienten GKV-Patienten g
Gesamt (= 18 Jahre) 51.355 32.513 83.868!

1) Eigene Berechnung

Fur die Bestimmung der Gesamtanzahl der standig dialysepflichtigen Patienten in Deutschland
erfolgte eine Hochrechnung der GKV-Patienten auf die Gesamtpopulation: Laut
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) waren im Berichtsjahr 2019 in Deutschland
73.052.555 Personen Versicherte der GKV [69]. Nach Angaben des Statistischen Bundesamts
lebten 2019 insgesamt 83.166.711 Menschen in Deutschland [70]. Daraus ergibt sich ein GKV-
Anteil von 87,8 % fir die Gesamtbevdlkerung in Deutschland. Fir die Berechnung der Anzahl
der dialysepflichtigen Patienten Uber 18 Jahren in der Gesamtbevolkerung wird davon
ausgegangen, dass diese Angabe auf die erwachsene Bevolkerung tbertragbar ist. So ergibt sich
flr die Gesamtbevolkerung eine Anzahl von 95.480 sténdig dialysepflichtigen, erwachsenen
Patienten in Deutschland. GemaéalR statistischem Bundesamt lebten 2019 insgesamt
69.488.809 erwachsene Personen in Deutschland [71], daraus ergibt sich eine Pravalenz von
0,14 %.

Tabelle 3-4: Anzahl der dialysepflichtigen Patienten in der Gesamtbevélkerung gemaR dem
Jahresbericht 2019 zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG [67]

Jahresbericht 2019 zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG [67]:

Anzahl der sténdig dialysepflichtigen, erwachsenen Patienten

GKV-Patienten 83.868

Patienten in der Gesamtbevélkerung 95.480*

1) Zur Bestimmung des Anteils der Patienten in der Gesamtbevdlkerung ausgehend von der Anzahl der GKV-Patienten wurde mit der
exakten Zahl gerechnet (83.868 x 1,138450407). Dargestellte Zahlen sind auf ganze Zahlen gerundet: Ausgehend von der aus dem
Jahresbericht 2019 zur Qualitét in der Dialyse stammenden, angegebenen Anzahl der standig dialysepflichtigen, erwachsenen GKV-
Patienten wurde die Anzahl der erwachsenen Patienten in der Gesamtbevolkerung berechnet. Hierzu wurde zunéchst der Anteil der
Patienten in der GKV folgendermalen ermittelt: laut Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) waren im Jahr 2019 73.052.555 Personen
in der GKV versichert [69]. In Deutschland lebten im Jahr 2019 gemaR Statistischem Bundesamt insgesamt 83.166.711 Personen [70].
Daraus ergibt sich ein GKV-Anteil von ~ 87,8 % fir die Gesamtbevdlkerung in Deutschland. Zur Bestimmung der Gesamtzahl der
erwachsenen Patienten ausgehend von der Anzahl der GKV-Patienten wurde mit exakten Werten gerechnet. Die dargestellten
Patientenzahlen sind auf ganze Zahlen gerundet.

Daruber hinaus liefert der Jahresbericht 2019 zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG auch
Informationen zur Altersabhangigkeit der CKD [67]: So zeigt sich mit steigendem Alter eine
deutliche Zunahme der Anzahl der Patienten mit dialysepflichtiger CKD (vgl. Tabelle 3-5 und
Abbildung 3-1).

Tabelle 3-5: Altersverteilung der dialysepflichtigen GKV-Patienten geméall dem Jahresbericht
2019 zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG [67]

Altersgruppe Anzahl mannlich Anteil mannlich Anzahl weiblich Anteil weiblich

0 bis 17 Jahre 154 0,30 % 114 0,35 %
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18 bis 44 Jahre 4.690 9,11 % 2.834 8,69 %

45 bis 64 Jahre 16.725 32,47 % 9.352 28,66 %
65 bis 74 Jahre 11.810 22,93 % 6.880 21,09 %
>75 Jahre 18.130 35,20 % 13.447 41,21 %
Gesamt 51.509 61,22 % 32.627 38,78 %

Aulerdem wird aus den Daten ersichtlich, dass trotz der hoheren CKD-Pravalenz bei Frauen
[61], Mé&nner ein deutlich hoheres Risiko fiir eine Progression zum Endstadium und damit zur
Dialysepflicht aufweisen (vgl. Tabelle 3-5 und Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Verteilung der Anzahl der dialysepflichtigen GKV-Patienten Uber die
Altersgruppen hinweg gemal? dem Jahresbericht 2019 zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG
[67]

Limitationen

Im hier vorliegenden Bericht des IQTIG werden ausschlielliche Daten aus ambulanten Dialyse-
Einrichtungen betrachtet, dies kdnnte zu einer Unterschatzung der Pravalenz fuhren. Allerdings
ist davon auszugehen, dass im stationdren Setting vor allem Patienten mit akutem
Nierenversagen eine Dialyse bendtigen und damit nicht in das Anwendungsgebiet von
Vadadustat fallen [72].
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WIG2-Forschungsdatenbank

In der Studie von Hackl et al. wurden Abrechnungsdaten von gesetzlichen Krankenkassen aus
der WIG2-Forschungsdatenbank, die rund 4,5 Millionen anonymisierte Versicherte enthdlt,
analysiert, um unter anderem die Pravalenz des dialysepflichtigen chronischen Nierenversagens
in Deutschland zu ermitteln [72]. In die Auswertung wurden Patienten eingeschlossen, bei
denen die Zusatzpauschale fur die kontinuierliche Betreuung eines dialysepflichtigen Patienten
(EBM-Ziffer 13602: Zusatzpauschale kontinuierliche Betreuung eines dialysepflichtigen
Patienten) anfiel. Es wurden keine Ausschlusskriterien definiert. Im néachsten Schritt erfolgte
dann eine Hochrechnung der identifizierten Versicherten fir die gesamte GKV sowie die
Gesamtbevolkerung anhand amtlicher Statistiken. Um die Unsicherheiten dieser Angaben
abzubilden, erfolgte bei der Darstellung der Hochrechnungen die Angabe des
95-%-Konfidenzintervalls (95-%-KI). Fur 2017 wurden auf diese Weise 87.255 (95-%-KI:
84.803-89.706) GKV-Patienten ermittelt. Dies entspricht einem Anteil an allen Versicherten
der GKV von 0,12 % (95-%-KI: 0,12 %-0,13 %). Fir die Gesamtbevolkerung Deutschlands
wurden 100.202 Patienten, entsprechend einer Pravalenz von 0,12 %, berechnet. Die hochste
Prévalenz wurde dabei in der Altersgruppe zwischen 75 und 84 Jahren festgestellt [72].

Im Einklang mit den Ergebnissen des Jahresberichts 2019 zur Qualitét in der Dialyse des IQTIG
[67] uberwiegt mit 61,8 % auch hier der Anteil mannlicher Patienten bei den dialysepflichtigen
Patienten aul3erhalb von stationaren Pflegeeinrichtungen [72].

Limitationen

Es wurden ausschlieBlich Patienten in die Analysen einbezogen, bei denen die
Dialysebehandlung uber eine entsprechende EBM-Ziffer abgerechnet wurde. Dialysen, die
stationar oder teilstationdr im Rahmen von Krankenhausbehandlungen durchgefuhrt wurden,
fanden keine Bertcksichtigung. Daher besteht die Mdoglichkeit, dass die Pravalenz von
chronisch dialysepflichtigen Patienten unterschétzt wurde. Es ist jedoch wichtig zu betonen,
dass die Dialyse bei Patienten mit chronischem Nierenversagen nahezu ausschlie3lich ambulant
erfolgt; Dialysebehandlungen im stationdren Setting treten dagegen in der Regel aufgrund eines
akuten Nierenversagens auf [72].

Weiterhin erfolgte im Rahmen der hier dargestellten Analyse von Hackl et al. kein Ausschluss
von Patienten unter 18 Jahren. Aufgrund der Altersabh&ngigkeit der Erkrankung ist der Anteil
von Patienten unter 18 Jahren mit dialysepflichtiger CKD allerdings als vernachlassigbar
einzustufen (vgl. Abbildung 3-1).

Schritt 2 — dialysepflichtige Patienten mit ESA-Therapie

wJahresbericht 2019 zur Qualitiit in der Dialyse* sowie ,,zusammenfassender Jahresbericht
der Berichtersteller fiir das Berichtsjahr 2019 des IQTIG

Erganzend zur Angabe der Anzahl der dialysepflichtigen Patienten in ambulanten Dialyse-
Einrichtungen in Deutschland findet sich im zusammenfassenden Jahresbericht fur das
Berichtsjahr 2019 des IQTIG aulRerdem die Angabe, dass Uber alle Quartale des
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Berichtsjahrs 2019 83,17 % aller dokumentierten Dialysepatienten eine ESA-Gabe erhielten
[68].

Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) Practice Monitor

Die Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) ist eine weltweite, prospektive
Langsschnittstudie mit Daten aus Hamodialysepraxen aus mehr als 20 L&ndern, darunter auch
Deutschland, die bereits seit 1996 durchgefiihrt wird [73-76]. Dabei werden die Studienzentren
und Patienten nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt, um in jedem Land eine national
reprasentative Stichprobe zu erhalten [76]. Im Rahmen der Studie wurden unter anderem
Verordnungsdaten zu ESA erfasst und in einigen L&ndern, darunter auch Deutschland,
monatlich erhoben [76]. So lag im Erhebungszeitraum Januar 2012 bis Méarz 2015 (DOPPS,
Studienphase 5) der Anteil der Hamodialyse-Patienten in Deutschland, mit mindestens
einmonatiger ESA-Nutzung, bei durchschnittlich 82,65 % [77].

Limitationen

Im Gegensatz zu den zuvor betrachteten Datensdtzen des I1QTIG sowie der
WIG2-Forschungsdatenbank betrachtet der DOPPS Practice Monitor ausschlieBlich
Hémodialyse-Patienten, es liegen somit keine Auswertungen flr Peritonealdialyse-Patienten
vor. Als weitere Einschrankung ist zu berucksichtigen, dass die hier betrachteten Daten
zwischen 2012 und 2015 erhoben wurden und somit weniger aktuell sind als der vom IQTIG
ausgewertete Datensatz.

Swedish Renal Register (SRR)

Ergénzend werden auch die Auswertungen des Swedish Renal Register (SRR) dargestellt. Im
Rahmen des SRR wurden zwischen 2008 und 2013 sowohl nichtdialysepflichtige Patienten als
auch Hamodialyse-Patienten mit CKD eingeschlossen [78]. Dabei liegen unter anderem
separate Auswertungen fur die Hamodialyse-Patienten mit CKD vor. In diese Analyse wurden
alle Patienten Uber 18 Jahre einbezogen, die zwischen 2008 und 2013 an der jahrlich
durchgefuhrten Querschnittserhebung teilnahmen. So wurde im Zeitraum von 2008 bis 2009
bei 87,9 % der Hamodialyse-Patienten (n=1.579) eine ESA-Therapie verabreicht. Im
Zeitraum von 2010 bis 2011 wurden die Angaben von 1.534 Hamodialyse-Patienten
ausgewertet; hier erhielten 89,1 % der Patienten eine ESA-Therapie. Im Zeitraum von 2012 bis
2013 wurden Daten von 1.472 Patienten, die sich einer Himodialyse unterzogen, erfasst. Hier
erhielten 84,7 % der Patienten eine ESA-Behandlung [78].

Limitationen

Wie auch beim DOPPS Practice Monitor wurden im Rahmen des SRR ausschliel3lich Daten
von Hamodialyse-Patienten ausgewertet. Entsprechend liefert dieses Register keine
Informationen zum Anteil der Patienten mit Peritonealdialyse, die eine ESA-Therapie erhalten.
AuRerdem sollte beachtet werden, dass die vorliegenden Daten zwischen 2008 und 2013 erfasst
wurden und daher weniger aktuell sind im Vergleich zu den Datensétzen des IQTIG [68].
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Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse

Zur Darstellung der Pravalenz der symptomatischen Anamie infolge einer CKD bei
Erwachsenen, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten, wurde zunéchst die Pravalenz
der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland anhand geeigneter Auswertungen ermittelt. Die
identifizierten Publikationen zur Pravalenz der dialysepflichtigen CKD auf Basis verschiedener
Datensédtze zeigen ein homogenes Bild (Tabelle 3-6). So ergibt sich basierend auf den
Berechnungen der WIG2-Forschungsdatenbank und den Angaben aus dem Jahresbericht 2019
zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG eine Prévalenz der dialysepflichtigen Patienten in
Deutschland von 0,12 % bis 0,14 % [67, 72].

Im né&chsten Schritt wurde dann untersucht, wie viele der dialysepflichtigen Patienten eine
Therapie mit ESA erhalten. Da ESA gemal? Zulassung ausschlieBlich zur Behandlung der
symptomatischen Andmie bei chronischer Niereninsuffizienz eingesetzt werden [39, 40, 63-
66], ermdglicht die Verordnung einer ESA-Therapie den Riickschluss auf das Vorliegen einer
symptomatischen Anamie aufgrund einer CKD. Die hier diskutierten Auswertungen zum Anteil
der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland, die eine ESA-Therapie erhalten, demonstrieren
eine einheitliche Datenlage (Tabelle 3-6). So erhielten gemédf dem zusammenfassenden
Jahresbericht fir das Berichtsjahr 2019, erstellt durch das I1QTIG, 83,17 % der
dialysepflichtigen Patienten eine ESA-Therapie [68]. Die Daten des DOPPS Practice Monitors,
basierend auf im Zeitraum von Januar 2012 bis Méarz 2015 erhobenen Daten, kommen zu einem
sehr vergleichbaren Anteil von insgesamt 82,65 % der dialysepflichtigen Patienten, die eine
Behandlung mit ESA erhalten [77]. Auch die Daten des SRR, die hier lediglich ergidnzend
betrachtet wurden, da sie sich nicht auf den deutschen Versorgungskontext beziehen, liefern
einen vergleichbaren Anteil von 84,7 % der dialysepflichtigen Patienten mit ESA-Therapie
[78].

Insgesamt ergibt sich somit eine Spanne hinsichtlich der Pravalenz der dialysepflichtigen
CKD in Deutschland von 0,12 % bis 0,14 % [67, 72]. Wiederum 82,65 % bis 83,17 % dieser
dialysepflichtigen Patienten erhielten eine ESA-Therapie [68, 77] (vgl. Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Ubersicht der Ergebnisse zur Pravalenz der symptomatischen Anamie bei
erwachsenen Patienten mit CKD, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

IQTIG [67, 68] WIG2- DOPPS Practice | SRR?[78]
Forschungs- Monitor [76]
datenbank [72]
Betrachteter 2019 2017 Januar 2012 bis 2012 bis 2013
Zeitraum Marz 2015

Schritt 1 — Pravalenz der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland

Patienten in der 95.4802 100.202 Keine Angaben Keine Angaben
Gesamtbevélkerung

GKV-Patienten 83.868 87.255

Pravalenz 0,14 %! 0,12 %

Schritt 2 — dialysepflichtige Patienten mit ESA-Therapie

ESA-Therapie 83,17 % Keine Angaben 82,65 % 84,7 %

1) Eigene Berechnung, fur Details siehe Tabelle 3-4.
2) Ergénzend dargestellt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Pravalenz der CKD wird durch die aktuelle demographische Entwicklung [2] sowie durch
die Pravalenz von Diabetes und Bluthochdruck, die wichtige Ursachen fiir die Entwicklung
einer CKD darstellen, beeinflusst [3, 79, 80].

Infolge der Alterung der Bevodlkerung in Deutschland konnte die Pravalenz der
dialysepflichtigen CKD-Patienten in den kommenden Jahren zunehmen [72, 81, 82]: Auf Basis
der vom IQTIG ausgewerteten Daten (Betrachtungszeitraum 2014 bis 2019) ist ein Anstieg der
dialysepflichtigen CKD-Patienten von ca. 1,5 % bis 2,5 % pro Jahr zu erwarten [67]. Eine
weitere Studie, in der unter anderem Daten zur Prévalenz der Nierenersatztherapie bei Patienten
in Europa ausgewertet wurden, ermittelte fur den Zeitraum von 2001 bis 2011 einen jahrlichen
Anstieg der Préavalenz um 3,3 % [83].

Ebenso demonstrieren die aggregierten Daten des landertibergreifenden européischen ERA-
EDTA-Registers, das allerdings keine Informationen aus Deutschland erfasst, im Zeitraum von
2001 bis 2011 einen moderaten Anstieg der Pravalenz der CKD. Fir den Zeitraum bis 2017 ist
hingegen ein Rickgang der Fallzahlen und damit ein gegensétzlicher Trend zu beobachten [83,
84].

Gleichermal’en wurde im Kontext der Global Burden of Disease Study 2017 fiir den Zeitraum
von 1990 bis 2017 fiir Deutschland ein riicklaufiger Trend bezlglich der Pravalenz der CKD
mit einer prozentualen Veranderung der altersstandardisierten Raten von -4,7 % berechnet [85].
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Im Einklang mit diesen Ergebnissen fir Deutschland wurde auch weltweit eine Abnahme der
Prévalenz der CKD zwischen 1990 und 2013 beobachtet [85, 86].

Wie eingangs geschildert, wird die Préavalenz der CKD maRgeblich durch die Haufigkeit von
Bluthochdruck, Adipositas und Diabetes mellitus beeinflusst [2]. Interessanterweise konnte in
Deutschland zwischen 1994 und 2012 eine Reduktion des mittleren Blutdrucks beobachtet
werden. Eine valide Abschatzung der daraus resultierenden Effekte auf die Préavalenz der CKD
ist aktuell jedoch nicht méglich [87].

Gleichzeitig ist derzeit nicht absehbar, inwieweit andere Faktoren, wie z. B. der medizinische
Fortschritt, die Prdvalenz der CKD beeinflussen werden. So ist davon auszugehen, dass durch
medizinische Innovationen und effektivere Therapieoptionen die Behandlung von
Bluthochdruck, Adipositas und Diabetes weiter optimiert und damit auch die Entstehung bzw.
Progression der CKD bis hin zur Dialysepflichtigkeit verlangsamt oder verhindert werden kann.

Zusammenfassend lassen sich aus den betrachteten Publikationen keine klaren Entwicklungen
hinsichtlich der Prdavalenz der CKD ableiten, teilweise zeigen sich widerspriichliche
Tendenzen. Valide Aussagen fir Deutschland zur Entwicklung der Pravalenz der CKD
insgesamt bzw. zur Entwicklung der Pravalenz der symptomatischen renalen Anamie bei
dialysepflichtigen CKD-Patienten liegen somit zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor.

Derzeit wird daher — infolge der inhomogenen Datenlage — davon ausgegangen, dass es
zumindest in den nichsten fiinf Jahren zu keiner signifikanten Anderung der Pravalenz im hier
betrachteten Anwendungsgebiet kommen wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR 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 Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-7: 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)

Vadadustat (Vafseo®) 69.116-81.142 60.839-71.425

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation von Vadadustat umfasst Erwachsene mit symptomatischer Anédmie infolge
einer CKD, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten [1].

Zur Bestimmung der Anzahl der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde
zunachst die Anzahl dialysepflichtiger Patienten in Deutschland ermittelt, da Vadadustat
ausschliel3lich bei Patienten, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten, eingesetzt wird
[1]. Im n&chsten Schritt wurde dann die Anzahl der dialysepflichtigen Patienten, die mit ESA
therapiert werden, berechnet. Da ESA gemald Zulassung ausschlieBlich zur Behandlung der
symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz eingesetzt werden [39, 40, 63-
66], ermdglicht die Verordnung einer ESA-Therapie den Riickschluss auf das Vorliegen einer
symptomatischen Anédmie aufgrund einer CKD.

Als Grundlage fir die Bestimmung der Zielpopulation wurde zunachst die Anzahl der
erwachsenen Personen in Deutschland ermittelt. GemaR Statistischem Bundesamt werden im
Jahr 2024 69.686.200 erwachsene Personen in Deutschland leben [88]. Basierend auf der
Gesamtzahl der Erwachsenen in der Bevolkerung wurde die Anzahl der erwachsenen Personen
in der GKV berechnet. Dazu wurde zundchst der Anteil der GKV-Patienten ermittelt: Im
Jahr 2023 waren laut BMG 74.256.932 Personen in der GKV versichert [89]. In Deutschland
lebten im Jahr 2022 gemal Statistischem Bundesamt insgesamt 84.358.845 Personen [90].
Daraus ergibt sich ein GKV-Anteil von ~ 88 % fiir die Gesamtbevélkerung in Deutschland. Fir
die Herleitung der Zielpopulation wird angenommen, dass diese Angabe auf die erwachsene
Bevolkerung ubertragbar ist. Somit ergeben sich unter Berticksichtigung eines GKV-Anteils
von ~ 88 % 61.341.327 erwachsene Personen in der GKV (zur Bestimmung der Anzahl der
Patienten wurde jeweils mit den in Tabelle 3-8 angegebenen exakten Werten gerechnet).

Nachfolgend wurde die Anzahl der dialysepflichtigen, erwachsenen Patienten in Deutschland
berechnet. Hierzu wurde die in Abschnitt 3.2.3 identifizierte Spanne flr die Pravalenz der
dialysepflichtigen CKD von 0,12 % bis 0,14 % herangezogen, die aus den Berechnungen der
WIG2-Forschungsdatenbank sowie aus dem Jahresbericht 2019 zur Qualitét in der Dialyse des
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IQTIG abgeleitet wurden [67, 72]. Unter Berucksichtigung dieser Pravalenz ergibt sich eine
Spanne von 73.610 bis 85.878 dialysepflichtigen, erwachsenen GKV-Patienten (Tabelle 3-8,
Schritt 1).

Im néchsten Schritt wurde die Anzahl der dialysepflichtigen, erwachsenen Patienten mit
symptomatischer renaler Andmie ermittelt. Dazu wurde der Anteil der Patienten bestimmt, die
eine ESA-Therapie erhalten. Da ESA geméall Zulassung ausschliel}lich zur Behandlung der
symptomatischen Andmie bei chronischer Niereninsuffizienz eingesetzt werden [39, 40, 63-
66], ermdglicht die Verordnung einer ESA-Therapie den Riickschluss auf das Vorliegen einer
symptomatischen Andmie aufgrund einer CKD. So erhielten, wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt,
basierend auf den Daten des DOPPS Practice Monitors sowie geméal3 dem Jahresbericht 2019
des IQTIG 82,65 % bis 83,17 % der dialysepflichtigen Patienten eine ESA-Therapie [68, 77].
Somit ergibt sich eine Spanne von 60.839 bis 71.425 GKV-Patienten mit dialysepflichtiger
CKD und symptomatischer renaler Anédmie, dies entspricht der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation von Vadadustat (Tabelle 3-8, Schritt 2).

Tabelle 3-8: Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Patienten in der

Gesamtbevélkerung GKV-Patienten

Bevoélkerung in Deutschland (> 18 Jahre) 69.686.200 [88] 61.341.327*

Schritt 1 — Pravalenz der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland: 0,12 % bis 0,14 % [67, 72]

Anzahl der stdndig dialysepflichtigen,
erwachsenen Patienten

Schritt 2 — dialysepflichtige Patienten mit ESA-Therapie: 82,65 % bis 83,17 % [68, 77]

83.624-97.561 73.610-85.878

Anzahl der dialysepflichtigen, erwachsen CKD-

Patienten mit symptomatischer renaler Anamie 69.116-81.142 60.839-71.425

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten wurde jeweils mit exakten Werten gerechnet. Die dargestellten Patientenzahlen sind auf ganze
Zahlen gerundet.

1) Basierend auf der Gesamtzahl der Erwachsenen in der Bevolkerung wurde die Anzahl der erwachsenen GKV-Patienten berechnet. Dazu
wurde zundchst der Anteil der GKV-Patienten ermittelt: im Jahr 2023 waren laut BMG 74.256.932 Personen in der GKV versichert [89].
In Deutschland lebten im Jahr 2022 gemaR Statistischem Bundesamt (Destatis) insgesamt 84.358.845 Personen [90]. Daraus ergibt sich ein
GKV-Anteil von ~ 88 % fiir die Gesamtbevélkerung in Deutschland. Zur Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten wurde mit der
exakten Zahl gerechnet (69.686.200 x 0,880250696).

Diskussion und Zusammenfassung zur Bestimmung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fur eine Behandlung mit Vadadustat umfasst insgesamt 60.839 bis
71.425 GKV-Patienten. In Bezug auf die tatséchliche Grolie der Zielpopulation ist jedoch zu
beachten, dass ein bestimmter Anteil der Patienten in der Zielpopulation von Vadadustat bereits
mit ESA behandelt wird. Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, wie viele dieser Patienten auf eine
Behandlung mit VVadadustat umgestellt werden bzw. wie viele der neu erkrankten Patienten
zunéchst eine ESA-Therapie erhalten. Es ist anzunehmen, dass insbesondere Patienten, die
nicht ausreichend auf eine Therapie mit ESA ansprechen bzw. Kontraindikationen fiir die
Behandlung mit ESA aufweisen, fir die Behandlung mit VVadadustat infrage kommen. Somit
stellt die Obergrenze der Patientenzahl vermutlich eine Uberschatzung dar.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 33 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

Zur Bestimmung der Prévalenz der dialysepflichtigen CKD wurden Daten der
WIG2-Forschungsdatenbank, die Abrechnungsdaten von 4,5 Millionen anonymisierten
Versicherten der gesetzlichen Krankenkassen enthdlt, sowie die Angaben aus dem
Jahresbericht 2019 zur Qualitat in der Dialyse des IQTIG, der die Versorgungsdaten aller
ambulanten Dialyse-Einrichtungen betrachtet, herangezogen [67, 72]. Hierbei gilt es zu
berticksichtigen, dass die  verwendeten  Quellen  ausschlieBlich  ambulante
Dialyse-Einrichtungen betrachten. Dies konnte potenziell zu einer Unterschatzung der Anzahl
der dialysepflichtigen CKD-Patienten fuhren. Allerdings ist davon auszugehen, dass die
Dialyse bei Patienten mit chronischem Nierenversagen nahezu ausschliel3lich ambulant erfolgt;
Dialysebehandlungen im stationdren Setting treten dagegen in der Regel aufgrund eines akuten
Nierenversagens auf [72]. Weiterhin muss bei den Angaben aus der
WIG2-Forschungsdatenbank berlcksichtigt werden, dass kein Ausschluss von Patienten unter
18 Jahren erfolgte. Aufgrund der Altersabhdngigkeit der Erkrankung ist der Anteil von
Patienten unter 18 Jahren mit dialysepflichtiger CKD jedoch als vernachl&ssigbar einzustufen.
Insgesamt wird daher angenommen, dass die ermittelte Anzahl der Patienten mit
dialysepflichtiger CKD in einer plausiblen GroRenordnung liegt und die genannten
Unsicherheiten durch die angegebene Spanne hinreichend abgebildet werden.

Im né&chsten Schritt wurde dann untersucht, wie viele der dialysepflichtigen Patienten eine
Therapie mit ESA erhalten und somit unter einer symptomatischen renalen Anamie aufgrund
einer CKD leiden. Die herangezogenen Auswertungen des IQTIG sowie des DOPPS Practice
Monitors zum Anteil der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland, die eine ESA-Therapie
erhalten, demonstrieren eine einheitliche Datenlage [68, 77]. Hierbei gilt es zu bertcksichtigen,
dass im Gegensatz zum Datensatz des IQTIG der DOPPS Practice Monitor ausschlief3lich
Héamodialyse-Patienten betrachtet. Dennoch demonstrieren die herangezogenen Quellen einen
vergleichbaren Anteil von insgesamt 83,17 % [68] bzw. 82,65 % [77] der dialysepflichtigen
Patienten, die eine Behandlung mit ESA erhalten.

Im Beschluss zu Roxadustat ist eine Zielpopulation von 151.000 bis 195.000 Patienten
angegeben [91]. Da das Anwendungsgebiet von Roxadustat gemal Zulassung auch Patienten
mit nicht dialysepflichtiger CKD einschlielt [47], wirde die im Beschluss von Roxadustat
genannte Patientenzahl fiir Vadadustat eine deutliche Uberschétzung darstellen. Entsprechend
wurde die fur Roxadustat durchgefiihrte Herleitung der Patientenzahl hier nicht herangezogen
[92].

In der Gesamtschau stellen die hier gemachten Angaben zur GroRe der Zielpopulation eine
valide Schatzung der Zielpopulation von Vadadustat dar.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fur 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
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Zusatznutzen der GKV

Vadadustat (Vafseo®) Erwachsene mit symptomatischer Gering 60.839-71.425

Anémie infolge chronischer
Nierenerkrankung (CKD, chronic
kidney disease), die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Vadadustat (Vafseo®) wird bei ,, Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischer Anéimie
infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease), die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten* [1], angewandt. Im hier vorliegenden Dossier wird das Ausmafd
und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von Vadadustat in dieser
Patientenpopulation untersucht. Damit entspricht die Patientenpopulation, fir die ein
Zusatznutzen beansprucht wird, der gesamten Zielpopulation von Vadadustat. Wie in Abschnitt
3.2.4 beschrieben, entspricht dies 60.839 bis 71.425 Patienten.

Auf Grundlage der in Modul 4 A dieses Dossiers dargestellten Evidenz fir Vadadustat ergibt
sich aus der Gesamtschau der Ergebnisse ein Beleg fur einen geringen Zusatznutzen von
Vadadustat bei Erwachsenen mit symptomatischer Andmie infolge chronischer
Nierenerkrankung, die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern 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
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar 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, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 35 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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.

Die in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 dargestellten Informationen zur Beschreibung des
Krankheitsbildes sowie zum therapeutischen Bedarf wurden mittels einer orientierenden
Literaturrecherche in der Datenbank MEDLINE uber die Suchoberflache PubMed identifiziert.
Zusétzlich wurde eine freie Internetsuche zum Krankheitsbild sowie zur Therapie durchgefiihrt.

Zur Ermittlung der Pravalenz wurde jeweils eine Suche nach 6ffentlich verfiigharen deutschen
Quellen sowie eine orientierende Literaturrecherche nach weiteren Publikationen durchgefuhrt,
wobei auch hier bevorzugt Daten aus Deutschland herangezogen wurden. Folgende
Suchbegriffe wurden in unterschiedlichen Schreibweisen und Kombinationen verwendet:
chronische Nierenerkrankung, chronic kidney disease, CKD, Erhaltungsdialyse, renale
Andmie, renal anemia, symptomatische Anamie, epidemiology, Pravalenz, prevalence. Die
Suche wurde im Zeitraum vom 06.12.2023 bis 02.01.2024 durchgefiihrt. Es wurde keine
systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

Zur Bestimmung der Anzahl der Personen in der GKV und zur Bevolkerung wurden die
Statistiken des BMG (www.bundesgesundheitsministerium.de) und des Statistischen
Bundesamtes (www.destatis.de) herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fur 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 gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG (2023): Vafseo 150 mg / 300 mg / 450
mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: April 2024 [Zugriff: 05.05.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group (2012):
KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. [Zugriff: 04.04.2024]. URL.: https://kdigo.org/wp-
content/uploads/2017/02/KDIGO 2012 _CKD_GL.pdf.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 36 von 91


http://www.destatis.de/
http://www.fachinfo.de/
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.VV. (DEGAM)
(2019): Versorgung von Patienten mit chronischer nicht-dialysepflichtiger
Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis: S3-Leitlinie (AWMF-Register-Nr. 053-048,
DEGAM-Leitlinie Nr. 22). [Zugriff: 04.04.2024]. URL.:
https://register.awmf.org/assets/quidelines/053-0481_S3_Versorgung-von-Patienten-
mit-nicht-dialysepflichtiger-Niereninsuffizienz__2021-01.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2018):
Chronische Nierenerkrankung. [Zugriff: 04.04.2024]. URL.:
https://www.gesundheitsinformation.de/chronische-nierenerkrankung.html.

National Kidney Foundation (2015): KDOQI Clinical Practice Guideline for
Hemodialysis Adequacy: 2015 update. Am J Kidney Dis; 66(5):884-930.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2018):
Chronische Nierenerkrankung: Dialyse bei chronischer Nierenerkrankung. [Zugriff:
04.04.2024]. URL.: https://www.gesundheitsinformation.de/dialyse-bei-chronischer-
nierenerkrankung.html.

Gennari FJ, Segal AS (2002): Hyperkalemia: An adaptive response in chronic renal
insufficiency. Kidney Int; 62(1):1-9.

Thomas R, Kanso A, Sedor JR (2008): Chronic kidney disease and its complications.
Prim Care; 35(2):329-44, vii.

Allen AS, Forman JP, Orav EJ, Bates DW, Denker BM, Sequist TD (2011): Primary
care management of chronic kidney disease. J Gen Intern Med; 26(4):386-92.

Lewis R (2012): Mineral and bone disorders in chronic kidney disease: new insights
into mechanism and management. Ann Clin Biochem; 49(Pt 5):432-40.

Greite R, Schmidt-Ott K (2022): Was ist gesichert in der Therapie der chronischen
Nierenerkrankung? Die Innere Medizin; 63(12):1237-43.

McFarlane SI, Chen SC, Whaley-Connell AT, Sowers JR, Vassalotti JA, Salifu MO,
et al. (2008): Prevalence and associations of anemia of CKD: Kidney Early Evaluation
Program (KEEP) and National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
1999-2004. Am J Kidney Dis; 51(4 Suppl 2):S46-55.

Mikhail A, Brown C, Williams JA, Mathrani V, Shrivastava R, Evans J, et al. (2017):
Renal association clinical practice guideline on Anaemia of Chronic Kidney Disease.
BMC Nephrol; 18(1):345.

Portoles J, Martin L, Broseta JJ, Cases A (2021): Anemia in Chronic Kidney Disease:
From Pathophysiology and Current Treatments, to Future Agents. Front Med
(Lausanne); 8:642296.

Fishbane S, Spinowitz B (2018): Update on Anemia in ESRD and Earlier Stages of
CKD: Core Curriculum 2018. Am J Kidney Dis; 71(3):423-35.

Stauffer ME, Fan T (2014): Prevalence of Anemia in Chronic Kidney Disease in the
United States. PLOS ONE; 9(1):e84943.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia Work Group (2012):
KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease. [Zugriff:
04.04.2024]. URL.: https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2012-
Anemia-Guideline-English.pdf.

Akademie Niere (Herausgeber) (2023): Lehrbuch fiir Nieren- und
Hochdruckkrankheiten 2023: Begleitbuch zum XVIII. Intensivkurs Nieren- und
Hochdruckkrankheiten der Akademie Niere.

Panwar B, Gutiérrez OM (2016): Disorders of Iron Metabolism and Anemia in
Chronic Kidney Disease. Semin Nephrol; 36(4):252-61.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 37 von 91


https://register.awmf.org/assets/guidelines/053-048l_S3_Versorgung-von-Patienten-mit-nicht-dialysepflichtiger-Niereninsuffizienz__2021-01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/053-048l_S3_Versorgung-von-Patienten-mit-nicht-dialysepflichtiger-Niereninsuffizienz__2021-01.pdf
https://www.gesundheitsinformation.de/chronische-nierenerkrankung.html
https://www.gesundheitsinformation.de/dialyse-bei-chronischer-nierenerkrankung.html
https://www.gesundheitsinformation.de/dialyse-bei-chronischer-nierenerkrankung.html
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2012-Anemia-Guideline-English.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2012-Anemia-Guideline-English.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Maxwell PH, Eckardt KU (2016): HIF prolyl hydroxylase inhibitors for the treatment
of renal anaemia and beyond. Nat Rev Nephrol; 12(3):157-68.

Haase VH (2021): Hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase inhibitors in the
treatment of anemia of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl; 11(1):8-25.
Locatelli F, Fishbane S, Block GA, Macdougall IC (2017): Targeting Hypoxia-
Inducible Factors for the Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients.
American Journal of Nephrology; 45(3):187-99.

Carrero JJ, Stenvinkel P (2009): Persistent Inflammation as a Catalyst for Other Risk
Factors in Chronic Kidney Disease: A Hypothesis Proposal. Clinical Journal of the
American Society of Nephrology; 4(Supplement 1):S49-55.

Kuriyama S, Maruyama Y, Honda H (2020): A new insight into the treatment of renal
anemia with HIF stabilizer. Renal Replacement Therapy; 6(1):63.

Sanghani NS, Haase VH (2019): Hypoxia-Inducible Factor Activators in Renal
Anemia: Current Clinical Experience. Adv Chronic Kidney Dis; 26(4):253-66.
Koury MJ, Haase VH (2015): Anaemia in kidney disease: harnessing hypoxia
responses for therapy. Nature reviews Nephrology; 11(7):394-410.

Kuhlmann U, Bohler J, Luft CF, Alscher MD, Kunzendorf U (2015): 8.4 Klinik der
chronischen Nierenerkrankung (I1). In: Nephrologie. Georg Thieme Verlag
KG.[Zugriff: URL: http://www.thieme-
connect.de/products/ebooks/lookinside/10.1055/b-0035-124780.

Mathias SD, Blum SI, Sikirica V, Johansen KL, Colwell HH, Okoro T (2020):
Symptoms and impacts in anemia of chronic kidney disease. J Patient Rep Outcomes;
4(1):64.

Parfrey PS, Wish T (2010): Quality of life in CKD patients treated with
erythropoiesis-stimulating agents. Am J Kidney Dis; 55(3):423-5.

Kriiger T (2019): Therapie der renalen Andmie: Aktuell rekombinantes Epoetin — in
Zukunft orale HIF-Stabilisatoren? Dialyse aktuell; 23(S 01):S4-S10.

Singh AK, Szczech L, Tang KL, Barnhart H, Sapp S, Wolfson M, et al. (2006):
Correction of anemia with epoetin alfa in chronic kidney disease. N Engl J Med;
355(20):2085-98.

Driieke TB, Locatelli F, Clyne N, Eckardt KU, Macdougall IC, Tsakiris D, et al.
(2006): Normalization of hemoglobin level in patients with chronic kidney disease and
anemia. N Engl J Med; 355(20):2071-84.

Besarab A, Bolton WK, Browne JK, Egrie JC, Nissenson AR, Okamoto DM, et al.
(1998): The effects of normal as compared with low hematocrit values in patients with
cardiac disease who are receiving hemodialysis and epoetin. N Engl J Med;
339(9):584-90.

Ku E, Del Vecchio L, Eckardt KU, Haase VH, Johansen KL, Nangaku M, et al.
(2023): Novel anemia therapies in chronic kidney disease: conclusions from a Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. Kidney
Int; 104(4):655-80.

Andrews NC (2012): Closing the iron gate. N Engl J Med; 366(4):376-7.

Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY, Cooper ME, de Zeeuw D, Eckardt KU, et al.
(2009): A trial of darbepoetin alfa in type 2 diabetes and chronic kidney disease. N
Engl J Med; 361(21):2019-32.

Weinreich T (2020): ESAs und HIF-Stabilisatoren: Welche Rolle spielen sie bei der
Therapie der renalen Andmie? Dialyse aktuell; 24(10):413-6.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 38 von 91


http://www.thieme-connect.de/products/ebooks/lookinside/10.1055/b-0035-124780
http://www.thieme-connect.de/products/ebooks/lookinside/10.1055/b-0035-124780

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2021): Chronic kidney
disease: assessment and management (NG203). [Zugriff: 04.04.2024]. URL.:
https://www.nice.org.uk/quidance/ng203.

Roche Registration GmbH (2007): MIRCERA®; Fachinformation. Stand: Dezember
2023 [Zugriff: 03.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

Amgen Europe B.V. (2001): Aranesp®10/20/30/40/50/60/80/100/130/150/300/500
Mikrogramm Injektionslésung in einer Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Februar
2021 [Zugriff: 03.04.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Palmer SC, Saglimbene V, Craig JC, Navaneethan SD, Strippoli GF (2014):
Darbepoetin for the anaemia of chronic kidney disease. Cochrane Database Syst Rev;
2014(3):Cd009297.

Hahn D, Cody JD, Hodson EM (2014): Frequency of administration of erythropoiesis-
stimulating agents for the anaemia of end-stage kidney disease in dialysis patients.
Cochrane Database Syst Rev; 2014(5):Cd003895.

Schork A (2023): Stabilisatoren des HIF-Signalwegs - Ein neuer Ansatz zur
Behandlung der renalen Anamie. Nephrologie aktuell; 27(02):68-72.

Chertow GM, Pergola PE, Farag YMK, Agarwal R, Arnold S, Bako G, et al. (2021):
Vadadustat in Patients with Anemia and Non-Dialysis-Dependent CKD. New
England Journal of Medicine; 384(17):1589-600.

Eckardt K-U, Agarwal R, Aswad A, Awad A, Block GA, Bacci MR, et al. (2021):
Safety and Efficacy of Vadadustat for Anemia in Patients Undergoing Dialysis. New
England Journal of Medicine; 384(17):1601-12.

Martin ER, Smith MT, Maroni BJ, Zuraw QC, deGoma EM (2017): Clinical Trial of
Vadadustat in Patients with Anemia Secondary to Stage 3 or 4 Chronic Kidney
Disease. American Journal of Nephrology; 45(5):380-8.

Astellas Pharma Europe B. V. (2021): Evrenzo™ 20 mg/50 mg/70 mg/100 mg/150 mg
Filmtabletten; Fachinformation. Stand: Juni 2023 [Zugriff: 12.03.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

McMahon GM, Singh AK (2019): Prolyl-hydroxylase inhibitors for the treatment of
anemia in chronic kidney disease. Curr Opin Nephrol Hypertens; 28(6):600-6.
Schréppel B (2022): HIF-PH-Inhibitoren in der Therapie der renalen Anamie -
Alternative zu Erythropoetin-Stimulanzien. Dialyse aktuell; 26(10):453-9.
Haag-Weber M, Eckardt KU, Hérl WH, Roger SD, Vetter A, Roth K (2012): Safety,
immunogenicity and efficacy of subcutaneous biosimilar epoetin-a. (HX575) in non-
dialysis patients with renal anemia: a multi-center, randomized, double-blind study.
Clin Nephrol; 77(1):8-17.

Macdougall IC, Roger SD, de Francisco A, Goldsmith DJ, Schellekens H, Ebbers H,
et al. (2012): Antibody-mediated pure red cell aplasia in chronic kidney disease
patients receiving erythropoiesis-stimulating agents: new insights. Kidney Int;
81(8):727-32.

Eckert N, Grunert D, Lenzen-Schulte M (2019): Nobelpreis fur Medizin: Wenn Zellen
auBer Atem kommen. Deutsches Arzteblatt,; 116(4):1820-2.

Lufft V (2023): Hypoxie-induzierbarer Faktor(HIF)-Stabilisatoren als alternative
Therapiemdglichkeit zur Behandlung der renalen Anédmie. Die Nephrologie;
18(2):103-5.

Raichoudhury R, Spinowitz BS (2021): Treatment of anemia in difficult-to-manage
patients with chronic kidney disease. Kidney Int Suppl (2011); 11(1):26-34.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 39 von 91


https://www.nice.org.uk/guidance/ng203
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Chen N, Hao C, Liu BC, Lin H, Wang C, Xing C, et al. (2019): Roxadustat Treatment
for Anemia in Patients Undergoing Long-Term Dialysis. N Engl J Med;
381(11):1011-22.

Agarwal AK (2021): Iron metabolism and management: focus on chronic kidney
disease. Kidney Int Suppl (2011); 11(1):46-58.

Barratt J, Andric B, Tataradze A, Schémig M, Reusch M, Valluri U, et al. (2021):
Roxadustat for the treatment of anaemia in chronic kidney disease patients not on
dialysis: a Phase 3, randomized, open-label, active-controlled study (DOLOMITES).
Nephrol Dial Transplant; 36(9):1616-28.

Fishbane S, Pollock CA, EI-Shahawy M, Escudero ET, Rastogi A, Van BP, et al.
(2022): Roxadustat Versus Epoetin Alfa for Treating Anemia in Patients with Chronic
Kidney Disease on Dialysis: Results from the Randomized Phase 3 ROCKIES Study.
J Am Soc Nephrol; 33(4):850-66.

European Medicines Agency (EMA) (2021): Assessment report: Evrenzo;
International non-proprietary name: roxadustat. [Zugriff: 04.04.2024]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co KG (2007): Abseamed®; Fachinformation.
Stand: September 2019 [Zugriff: 08.01.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Girndt M, Trocchi P, Scheidt-Nave C, Markau S, Stang A (2016): The Prevalence of
Renal Failure. Results from the German Health Interview and Examination Survey for
Adults, 2008-2011 (DEGSL1). Dtsch Arztebl Int; 113(6):85-91.

Wong MMY, Tu C, Li Y, Perlman RL, Pecoits-Filho R, Lopes AA, et al. (2019):
Anemia and iron deficiency among chronic kidney disease Stages 3-5ND patients in
the Chronic Kidney Disease Outcomes and Practice Patterns Study: often unmeasured,
variably treated. Clinical Kidney Journal; 13(4):613-24.

Janssen-Cilag GmbH (1994): ERYPO® FS 1000 I.E./0,5 ml/ 2000 I.E./0,5 ml/ 3000
I.E./0,3 ml/ 4000 I.E./0,4 ml/ 10 000 I.E./ml/ 40 000 I.E./ml; Fachinformation. Stand:
Juni 2021 [Zugriff: 27.12.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

STADA Arzneimittel AG (2007): SILAPO®; Fachinformation. Stand: November 2020
[Zugriff: 26.12.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

Roche Registration GmbH (1997): NeoRecormon® Fertigspritzen; Fachinformation.
Stand: November 2022 [Zugriff: 26.12.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.
Ratiopharm GmbH (2009): Eporatio Injektionsldsung in Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: September 2023 [Zugriff: 26.12.2023]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Veroffentlichung des Jahresberichts 2019 zur Qualitét in
der Dialyse. [Zugriff: 04.04.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
4568/2020-11-20_QSD-RL_I1QTIG-Jahresbericht-2019.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2020): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Veroffentlichung des zusammenfassenden Jahresberichts
gemal 8 13 Absatz 2 Qualitatssicherungs-Richtlinie Dialyse fiir das Jahr 2019.
[Zugriff: 04.04.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4572/2020-11-
20_QSD-RL_Veroeffentlichung-1QTIG-zusammenfassender-Jahresbericht-2019.pdf.
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2019): Gesetzliche Krankenversicherung
Mitglieder, mitversicherte Angehorige und Krankenstand Jahresdurchschnitt 2019
(Ergebnisse der GKV-Statistik KM1/13); Stand: 14. April 2020. [Zugriff: 04.04.2024].

Vadadustat (Vafseo®) Seite 40 von 91


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/evrenzo-epar-public-assessment-report_en.pdf
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4568/2020-11-20_QSD-RL_IQTIG-Jahresbericht-2019.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4568/2020-11-20_QSD-RL_IQTIG-Jahresbericht-2019.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4572/2020-11-20_QSD-RL_Veroeffentlichung-IQTIG-zusammenfassender-Jahresbericht-2019.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4572/2020-11-20_QSD-RL_Veroeffentlichung-IQTIG-zusammenfassender-Jahresbericht-2019.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

URL:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statis
tiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1 JD 2019 bf.pdf.

Statistisches Bundesamt (Destatis) (2023): Fortschreibung des Bevdlkerungsstandes;
12411-0001: Bevolkerung: Deutschland, Stichtag (Stichtag: 31.12.2019). [Zugriff:
04.04.2024]. URL.: https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12411-
0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb.
Statistisches Bundesamt (Destatis) (2024): Fortschreibung des Bevolkerungsstandes;
12411-0005: Bevolkerung: Deutschland, Stichtag (Stichtag: 31.12.2019), Altersjahre.
[Zugriff: 04.04.2024]. URL: https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12411-
0005&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704190650442#abreadcrumb.

Héckl D, Kossack N, Schoenfelder T (2021): Pravalenz, Kosten der Versorgung und
Formen des dialysepflichtigen chronischen Nierenversagens in Deutschland:
Vergleich der Dialyseversorgung innerhalb und auBerhalb stationérer
Pflegeeinrichtungen. Gesundheitswesen; 83(10):818-28.

Young EW, Goodkin DA, Mapes DL, Port FK, Keen ML, Chen K, et al. (2000): The
dialysis outcomes and practice patterns study (DOPPS): an international hemodialysis
study. Kidney International; 57:5S74-S81.

Pisoni RL, Young EW, Dykstra DM, Greenwood RN, Hecking E, Gillespie B, et al.
(2002): Vascular access use in Europe and the United States: results from the DOPPS.
Kidney Int; 61(1):305-16.

Robinson B, Fuller D, Zinsser D, Albert J, Gillespie B, Tentori F, et al. (2011): The
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) Practice Monitor: rationale
and methods for an initiative to monitor the new US bundled dialysis payment system.
Am J Kidney Dis; 57(6):822-31.

Fuller DS, Robinson BM, Locatelli F, Pisoni RL (2018): Patterns of Erythropoiesis-
Stimulating Agent Use in European Hemodialysis Patients: The Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study. Nephron; 140(1):24-30.

Germany-DOPPS Practice Monitor by Arbor Research Collaborative for Health
(2016): Erythropoiesis Stimulating Agent (ESA) use, last 1 month. [Zugriff:
04.04.2024]. URL.: https://www.dopps.org/DPM-
HD/Germany/Getlmage.aspx?n=en_ESA_use_c_overallITAB.htm.

Evans M, Suttorp MM, Bellocco R, Hoekstra T, Qureshi AR, Dekker FW, et al.
(2015): Trends in haemoglobin, erythropoietin-stimulating agents and iron use in
Swedish chronic kidney disease patients between 2008 and 2013. Nephrology Dialysis
Transplantation; 31(4):628-35.

Levey AS, Inker LA, Coresh J (2015): Chronic Kidney Disease in Older People. Jama;
314(6):557-8.

Thomas MC, Cooper ME, Zimmet P (2016): Changing epidemiology of type 2
diabetes mellitus and associated chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol; 12(2):73-
81.

Briick K, Stel VS, Gambaro G, Hallan S, Vélzke H, Arnlov J, et al. (2016): CKD
Prevalence Varies across the European General Population. J Am Soc Nephrol,
27(7):2135-47.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 41 von 91


https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2019_bf.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2019_bf.pdf
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0005&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704190650442#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0005&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704190650442#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0005&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704190650442#abreadcrumb
https://www.dopps.org/DPM-HD/Germany/GetImage.aspx?n=en_ESA_use_c_overallTAB.htm
https://www.dopps.org/DPM-HD/Germany/GetImage.aspx?n=en_ESA_use_c_overallTAB.htm

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024

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

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Levey AS, de Jong PE, Coresh J, El Nahas M, Astor BC, Matsushita K, et al. (2011):
The definition, classification, and prognosis of chronic kidney disease: a KDIGO
Controversies Conference report. Kidney Int; 80(1):17-28.

Pippias M, Jager KJ, Kramer A, Leivestad T, Sanchez MB, Caskey FJ, et al. (2016):
The changing trends and outcomes in renal replacement therapy: data from the ERA-
EDTA Registry. Nephrol Dial Transplant; 31(5):831-41.

Kraus D, Wanner C (2017): Epidemiologie chronischer Nierenerkrankungen — werden
es immer mehr Patienten? Dtsch Med Wochenschr; 142(17):1276-81.

GBD Chronic Kidney Disease Collaboration (2020): Global, regional, and national
burden of chronic kidney disease, 1990-2017: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2017. Lancet; 395(10225):709-33.

Glassock RJ, Warnock DG, Delanaye P (2017): The global burden of chronic kidney
disease: estimates, variability and pitfalls. Nat Rev Nephrol; 13(2):104-14.
Neuhauser H, Diederichs C, Boeing H, Felix SB, Junger C, Lorbeer R, et al. (2016):
Hypertension in Germany. Dtsch Arztebl Int; 113(48):809-15.

Statistisches Bundesamt (Destatis) (2024): VVorausberechneter Bevolkerungsstand,;
12421-0002: Deutschland, Stichtag (31.12.2024), Varianten der
Bevolkerungsvorausberechnung (VARIANTE-01), Geschlecht, Altersjahre [Zugriff:
04.04.2024]. URL: https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12421-
0002&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704185284086#abreadcrumb.
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) (2024): Gesetzliche Krankenversicherung:
Mitglieder, mitversicherte Angehorige und Krankenstand; Jahresdurchschnitt 2023
(Ergebnisse der GKV-Statistik KM1/13); Stand: 07. Mai 2024. [Zugriff: 13.05.2024].
URL:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statis
tiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1 JD_2023.pdf.

Statistisches Bundesamt (Destatis) (2024): Fortschreibung des Bevdlkerungsstandes;
12411-0001: Bevolkerung: Deutschland, Stichtag (Stichtag: 31.12.2022). [Zugriff:
02.01.2024]. URL: https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12411-
0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Roxadustat (Symptomatische Anémie bei chronischer Nierenerkrankung). [Zugriff:
04.04.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5310/2022-03-03_AM-
RL-XII_Roxadustat D-718 BAnz.pdf.

Astellas Pharma GmbH (2021): Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V:
Roxadustat (Evrenzo™), Modul 3 A — Behandlung erwachsener Patienten mit
symptomatischer Anémie bei chronischer Nierenerkrankung. [Zugriff: 02.01.2024].
URL.: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-

5101/2021 09 03 Modul3A_Roxadustat.pdf.

Vadadustat (Vafseo®) Seite 42 von 91


https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12421-0002&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704185284086#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12421-0002&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704185284086#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12421-0002&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704185284086#abreadcrumb
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2023.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder_Versicherte/KM1_JD_2023.pdf
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online?operation=table&code=12411-0001&bypass=true&levelindex=1&levelid=1703505778935#abreadcrumb
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5310/2022-03-03_AM-RL-XII_Roxadustat_D-718_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5310/2022-03-03_AM-RL-XII_Roxadustat_D-718_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5101/2021_09_03_Modul3A_Roxadustat.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5101/2021_09_03_Modul3A_Roxadustat.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3 Kosten der Therapie fur 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 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-7 bis 3-18 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr 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 langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (gof. in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat Behandlung Kontinuierlich: 365 1
(Vafseo®) erwachsener Patienten | 1 x taglich
Filmtablette mit symptomatischer

Anémie infolge

chronischer

Nierenerkrankung, die

eine chronische

Erhaltungsdialyse

erhalten
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erythropoese-stimulierendes Agens
Epoetin alfa Behandlung Kontinuierlich: 52,1 2-3
(Erypo®) erwachsener Patienten | 2 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze mit symptomatischer 7 Tagen
Epoetin zeta Anam_le infolge Kontinuierlich: 52,1 2-3

e chronischer .

(S'I"’.‘po ). Nierenerkrankung, die 2 —3 x innerhalb von
Fertigspritze eine chronische 7 Tagen
Epoetin beta Erhaltungsdialyse Kontinuierlich: 52,1 1-3
(NeoRecormon®) erhalten 1 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze 7 Tagen
Epoetin theta Kontinuierlich: 52,1 2-3
(Eporatio®) 2 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze 7 Tagen
Darbepoetin alfa Kontinuierlich: 12-52,1 1
(Aranesp®) 1 x wochentlich bis
Fertigspritze 1 x monatlich
Methoxy-PEG- Kontinuierlich: 12-26,1 1
Epoetin beta 1 x alle 2 Wochen
(Mircera®) oder 1 x monatlich
Fertigspritze

PEG: Polyethylenglycol

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l&nger 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.

Die Darstellung des Behandlungsmodus, der Anzahl Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung in
Tagen erfolgt fiir Epoetin alfa, zeta, beta und theta analog zur Darstellung des G-BA in den Tragenden Griinden zum Verfahren D-718
des Wirkstoffs Roxadustat [1].
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Annahmen

Da es sich bei der symptomatischen Anémie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic
kidney disease) um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt,
wird im Folgenden flr die Berechnung der Jahrestherapiekosten fir alle Arzneimittel eine
Dauertherapie bezogen auf ein Jahr (365 Tage) als Behandlungsdauer zugrunde gelegt.

GemaR den jeweiligen Fachinformationen zu Vadadustat, Epoetin alfa, Epoetin zeta,
Epoetin beta, Epoetin theta, Darbepoetin alfa und Methoxy-PEG-Epoetin beta erfolgt die
Dosierung patientenindividuell in Abh&ngigkeit vom Hb-Wert, um den empfohlenen Zielwert
der Hb-Konzentration von 10 bis 12 g/dl zu erreichen [2-8]. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten werden je Wirkstoff die in der jeweiligen Fachinformation angegebenen
Dosierungsspannen der Erhaltungsphase bzw. flr die ESA der Erhaltungs- und Korrekturphase
berlicksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer des zu bewertenden
Arzneimittels Vadadustat (Vafseo®) in Tabelle 3-10 wurden der Fachinformation von Vafseo®
entnommen [2].

Vadadustat (Vafseo®) wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer
Andmie bei chronischer Nierenerkrankung eingesetzt. GemalR Fachinformation wird
Vadadustat einmal taglich verabreicht. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich folglich
365 Behandlungen. Die Behandlungsdauer je Behandlung betragt 1 Tag. Somit ergeben sich
365 Behandlungstage mit Vadadustat pro Jahr (=365 Behandlungen pro Jahr x 1 Tag
Behandlungsdauer je Behandlung).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer fiir Epoetin alfa, zeta, beta
und theta in Tabelle 3-10 basieren auf der Darstellung des G-BA in den Tragenden Griinden
zum Verfahren D-718 des Wirkstoffs Roxadustat [1]. Die Angaben zum Behandlungsmodus
und zur Behandlungsdauer flr Darbepoetin alfa und Methoxy-PEG-Epoetin beta basieren auf
den jeweiligen Fachinformationen [6, 7].

Epoetin alfa

Gemal} den Tragenden Griinden des G-BA zum Verfahren D-718 erfolgt die Behandlung mit
Epoetin alfa 2- bis 3-mal wochentlich [1]. Folglich ergeben sich insgesamt 52,1 Behandlungen
(= 365 Tage/7 Tage), wobei jede Behandlung mit Epoetin alfa 2 bis 3 Tage in Anspruch nimmt.
Somit ergeben sich 104,2 — 156,3 Behandlungstage mit Epoetinalfa pro Jahr
(= 52,1 Behandlungen pro Jahr x 2 bis 3 Tage Behandlungsdauer je Behandlung).
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Epoetin zeta

GemaR den Tragenden Griinden des G-BA zum Verfahren D-718 erfolgt die Behandlung mit
Epoetin zeta 2- bis 3-mal wochentlich [1]. Folglich ergeben sich insgesamt 52,1 Behandlungen
(=365 Tage/7 Tage), wobei jede Behandlung mit Epoetin zeta 2 bis 3 Tage in Anspruch
nimmt. Somit ergeben sich 104,2 —156,3 Behandlungstage mit Epoetin zeta pro Jahr
(= 52,1 Behandlungen pro Jahr x 2 bis 3 Tage Behandlungsdauer je Behandlung).

Epoetin beta

GemaR den Tragenden Griinden des G-BA zum Verfahren D-718 erfolgt die Behandlung mit
Epoetin beta 1- bis 3-mal wochentlich [1]. Folglich ergeben sich insgesamt 52,1 Behandlungen
(=365 Tage/7 Tage), wobei jede Behandlung mit Epoetin beta 1 bis 3 Tage in Anspruch
nimmt. Somit ergeben sich 52,1 -156,3 Behandlungstage mit Epoetin beta pro Jahr
(= 52,1 Behandlungen pro Jahr x 1 bis 3 Tage Behandlungsdauer je Behandlung).

Epoetin theta

Gemal} den Tragenden Grinden des G-BA zum Verfahren D-718 erfolgt die Behandlung mit
Epoetin theta 2- bis 3-mal wochentlich [1]. Folglich ergeben sich insgesamt 52,1 Behandlungen
(= 365 Tage/7 Tage), wobei jede Behandlung mit Epoetin theta 2 bis 3 Tage in Anspruch
nimmt. Somit ergeben sich 104,2 —156,3 Behandlungstage mit Epoetin theta pro Jahr
(= 52,1 Behandlungen pro Jahr x 2 bis 3 Tage Behandlungsdauer je Behandlung).

Darbepoetin alfa

GemaR Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Darbepoetin alfa einmal wdchentlich,
einmal alle 2 Wochen oder einmal monatlich [6]. Folglich ergeben sich insgesamt 12 bis
52,1 Behandlungen (=365 Tage/7 Tage). Die Behandlungsdauer pro Behandlung betragt
1 Tag. Somit ergeben sich 12 —52,1 Behandlungstage mit Darbepoetin alfa pro Jahr
(=12 - 52,1 Behandlungen pro Jahr x 1 Tag Behandlungsdauer je Behandlung).

Methoxy-PEG-Epoetin beta

Gemall Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Methoxy-PEG-Epoetin beta alle
2 Wochen oder einmal monatlich [7]. Folglich ergeben sich insgesamt 12 bis
26,1 Behandlungen (= 365 Tage/14 Tage). Die Behandlungsdauer pro Behandlung betrégt
1 Tag. Somit ergeben sich 12 — 26,1 Behandlungstage mit Methoxy-PEG-Epoetin beta pro Jahr
(= 12 — 26,1 Behandlungen pro Jahr x 1 Tag Behandlungsdauer je Behandlung).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige 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
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(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vadadustat Behandlung Kontinuierlich: 365
(Vafseo®) erwachsener Patienten | 1 x taglich
Filmtablette mit symptomatischer
Anémie infolge
chronischer
Nierenerkrankung, die
eine chronische
Erhaltungsdialyse
erhalten
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erythropoese-stimulierendes Agens
Epoetin alfa Behandlung Kontinuierlich: 104,2 — 156,3
(Erypo®) erwachsener Patienten | 2 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze mit symptomatischer 7 Tagen
Epoetin zeta Anamie infolge Kontinuierlich: 104,2 - 156,3
e chronischer .
(S'I"’.lpo ). Nierenerkrankung, die 2 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze eine chronische 7 Tagen
Epoetin beta Erhaltungsdialyse Kontinuierlich: 52,1-156,3
(NeoRecormon®) erhalten 1 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze 7 Tagen
Epoetin theta Kontinuierlich: 104,2 - 156,3
(Eporatio®) 2 — 3 x innerhalb von
Fertigspritze 7 Tagen
Darbepoetin alfa Kontinuierlich: 12-52,1
(Aranesp®) 1 x wochentlich bis
Fertigspritze 1 x monatlich
Methoxy-PEG-Epoetin beta Kontinuierlich: 12 -26,1
(Mircera®) 1 x alle 2 Wochen
Fertigspritze oder 1 x monatlich

PEG: Polyethylenglycol

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer 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.

Die Darstellung des Behandlungsmodus und der Behandlungstage pro Patient pro Jahr erfolgt fiir Epoetin alfa, zeta, beta und theta analog
zur Darstellung des G-BA in den Tragenden Griinden zum Verfahren D-718 des Wirkstoffs Roxadustat [1].
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches MagR;
Arzneimittel, Jahr (ggf. im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat Behandlung 365 150 mg—600 mg | 54.750 mg —
(Vafseo®) erwachsener (21FTAa150mg— | 219.000 myg (2365 FTA4
Filmtablette Patienten mit 2 FTA 2 300 mg) 150 mg ~730 FTA & 300 mg)
symptomatischer
Anémie infolge
chronischer
Nierenerkrankung,
die eine chronische
Erhaltungsdialyse
erhalten
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Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Epoetin beta
(Mircera®)
Fertigspritze

Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebrauchliches MagR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmafige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mafes)
Zweckmagige Vergleichstherapie
Erythropoese-stimulierendes Agens
Epoetin alfa Behandlung 104,2 -156,3 | 25 L.LE./kg KG = 202.408,50 L.E. —
(Erypo®) erwachsener 1.942,50 L.E. - 1.214.451,00 L.E.
Fertigspritze Patienten mit 100 LLE./kg KG = | (£1042FSP a2.000 |.E. -
symptomatischer 7.770,00 L.E. 156,3 FSP 28.000 |.E.)
Andmie infolge (£1FSPa2.000I.E. -
chronischer 1 FSP 4 8.000 I.E.)
Epoetin zeta Nierenerkrankung, | 104,2—156,3 | 25 I.E./kg KG = 202.408,50 I.E. —
(Silapo®) die eine chronische 1.942,50 |.E. — 1.214.451,00 |.E.
Fertigspritze Erhaltungsdialyse 100 L.E./kg KG = (2104,2 FSP 22.000 I.E. -
erhalten 7.770,00 I.E. 156,3 FSP 28.000 I.E.)
(21 FSPa2.000 ILE. -
1 FSP 48.000 I.E.)
Epoetin beta 52,1 -156,3 20 I.LE./kg KG = 242.890,20 L.E. -
(NeoRecormon®) 1.554,00 L.E. — 2.914.682,40 I.E.
Fertigspritze 720 LE./kg KG= | (£156,3FSPa2.000 LE. -
55.944,00 I.E. 104,2 FSP a 30.000 I.E.)
(2 1FSPa2.000 I.E. -
2 FSP 430.000 I.E.)
Epoetin theta 104,2-156,3 | 20 L.E./kg KG = 242.890,20 L.E. -
(Eporatio®) 1.554,00 I.E. - 2.833.719,00 L.E.
Fertigspritze 350 I.LE./kg KG = | (£156,3FSPa2.000 I.E. -
27.195,00 I.E. 104,2 FSP a 30.000 I.E.)
(2 1FSPa2.000 I.E. -
1 FSP &30.000 I.E.)
Darbepoetin alfa 12-52,1 Nicht bezifferbar Nicht bezifferbar
(Aranesp®)
Fertigspritze
Methoxy-PEG- 12-26,1 Nicht bezifferbar Nicht bezifferbar

FSP: Fertigspritze; FTA: Filmtablette; I.E.: Internationale Einheit: KG: Kdrpergewicht; PEG: Polyethylenglycol
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Annahmen

Die Angaben zu Behandlungstagen pro Patient pro Jahr in Tabelle 3-12 wurden aus
Tabelle 3-11 Ubernommen. Die fur die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient
notwendigen Angaben zum Verbrauch pro Gabe wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen [2-8]. Der resultierende Jahresverbrauch pro Patient wird in
Milligramm oder Internationalen Einheiten (I.E.) und Anzahl an Filmtabletten (FTA) oder
Fertigspritzen (FSP) angegeben.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die empfohlene Anfangsdosis von Vadadustat (Vafseo®) betragt 300 mg einmal taglich [2].
Basierend auf den Angaben in der Fachinformation betrégt die minimale Dosis 150 mg einmal
taglich und die maximale Dosis 600 mg einmal taglich. Mdgliche Dosisanpassungen sollten in
Schritten von jeweils 150 mg erfolgen. Die Dosis darf nicht haufiger als einmal alle 4 Wochen
erhoht werden. Dosissenkungen kdnnen haufiger vorgenommen werden. Die Dosierung von
Vadadustat erfolgt patientenindividuell anhand des Hb-Spiegels, um Werte im Zielbereich von
10 bis 12 g/dl zu erzielen oder aufrecht zu erhalten.

Basierend auf der Fachinformation ist flr VVadadustat in der Erhaltungsphase eine Spanne von
der minimalen Dosis in Hohe von 150 mg einmal taglich bis zur maximalen Dosis in Hohe von
600 mg einmal taglich anzusetzen. Das entspricht einem tatsachlichen Verbrauch von
1 Filmtablette a 150 mg bis zu 2 Filmtabletten a 300 mg pro Gabe.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch in der Erhaltungsphase 54.750 mg
(= 365 Gaben x 150 mg) bis zu 219.000 mg (= 365 Gaben x 600 mg) Vadadustat pro Patient.
Dies entspricht 365 Filmtabletten a 150 mg (= 365 Gaben x 1 Filmtablette a 150 mg) bis zu
730 Filmtabletten @ 300 mg (= 365 Gaben x 2 Filmtabletten a 300 mg).

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die Dosierung der ESA erfolgt patientenindividuell anhand des Korpergewichts. Analog zum
Vorgehen des G-BA wird zur Berechnung der korpergewichtsabhéngigen Dosis der
Standardpatient basierend auf den aktuell verfligbaren Daten der amtlichen Représentativ-
statistik ,,Mikrozensus 2021 — Korpermalle der Bevolkerung® des Statistischen Bundesamtes
flr die deutsche Bevolkerung berlcksichtigt. Demnach betrégt das durchschnittliche Kérper-
gewicht eines Erwachsenen 77,7 kg [9].

Fur Epoetinalfa und zeta wurde unter Berlicksichtigung therapeutisch zweckmaRiger
PackungsgroRen die fur die GKV wirtschaftlichste Packungsgroe gewahlt, die den
patientenindividuellen und kérpergewichtsabhéngigen Bedarf deckt. Fur Epoetin beta und theta
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erfolgt die Packungs- bzw. Packungskombinationsauswahl analog zu den Tragenden Griinden
des G-BA zum Verfahren D-718 des Wirkstoffs Roxadustat [1].

Epoetin alfa

Epoetin alfa kann sowohl subkutan als auch intravends angewendet werden, wobei fir
Hamodialyse-Patienten die intravendse Gabe bevorzugt wird. Die empfohlene minimale
Erhaltungsdosis betragt 25 I.LE./kg KG 2-mal pro Woche. Die empfohlene maximale
Gesamtdosis betragt in der Erhaltungsphase fur dialysepflichtige Patienten 300 I.E./kg KG pro
Woche. Bei 3-mal wochentlicher Gabe entspricht dies 100 I.E./kg KG 3-mal pro Woche [8].

Es ergibt sich fur die Erhaltungsphase gemaR Fachinformation ein minimaler Verbrauch von
194250 L.LE. (=25 I1.E./kg KG x 77,7 kg) Epoetin alfa pro Patient pro Gabe bei 2-mal
wadchentlicher Verabreichung. Dies entspricht einem tatsédchlichen Verbrauch von
1 Fertigspritze Epoetin alfa a 2.000 I.E. pro Gabe. Fir den maximalen Verbrauch ergibt sich
fur die Erhaltungsphase gemé&R Fachinformation ein Verbrauch wvon 7.770 I.E.
(=100 I.LE./kg KG x 77,7 kg) Epoetin alfa pro Patient pro Gabe bei 3-mal wdchentlicher
Verabreichung. Dies entspricht einem tatséachlichen Verbrauch von 1 Fertigspritze Epoetin alfa
a8.000 I.E. pro Gabe.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch in der Erhaltungsphase 202.408,50 I.E.
(= 104,2 Gaben x 1.942,50 I.E.) bis zu 1.214.451,00 L.LE. (=156,3 Gaben x 7.770,00 I.E.)
Epoetinalfa pro  Patient.  Dies  entspricht  104,2 Fertigspritzen  a2.000 L.E.
(= 104,2 Gaben x 1 Fertigspritze a2.000 I.E.) bis zu 156,3 Fertigspritzen a 8.000 I.E.
(= 156,3 Gaben x 1 Fertigspritze a 8.000 I.E.).

Epoetin zeta

Epoetin zeta kann sowohl subkutan als auch intravends angewendet werden, wobei fiir
Héamodialyse-Patienten die intravendse Gabe bevorzugt wird. Die empfohlene minimale
Erhaltungsdosis betragt 25 I.E./kg KG 2-mal pro Woche. Die empfohlene maximale
Gesamtdosis betragt in der Erhaltungsphase fiir dialysepflichtige Patienten 300 I.E./kg KG pro
Woche. Bei 3-mal wochentlicher Gabe entspricht dies 100 I.E./kg KG 3-mal pro Woche [3].

Es ergibt sich fur die Erhaltungsphase gemaR Fachinformation ein minimaler Verbrauch von
194250 LE. (=25 1.E./kg KG x 77,7 kg) Epoetin zeta pro Patient pro Gabe bei 2-mal
wochentlicher Verabreichung. Dies entspricht einem tatséchlichen Verbrauch von einer
Fertigspritze Epoetin zeta a 2.000 I.E. Fir den maximalen Verbrauch ergibt sich fir die
Erhaltungsphase gemaR Fachinformation ein Verbrauch von 7.770 L.E.
(=100 IL.LE./kg KG x 77,7 kg) Epoetin zeta pro Patient pro Gabe bei 3-mal wdochentlicher
Verabreichung. Dies entspricht einem tatsachlichen Verbrauch von 1 Fertigspritze Epoetin zeta
a8.000 I.E.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch in der Erhaltungsphase 202.408,50 I.E.
(=104,2 Gaben x 1.94250 I.E.) bis zu 1.214.451,00 L.LE. (=156,3 Gaben x 7.770 L.E.)
Epoetin zeta pro  Patient.  Dies  entspricht  104,2 Fertigspritzen  a2.000 I.E.
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(= 104,2 Gaben x 1 Fertigspritze a2.000 I.LE.) bis zu 156,3 Fertigspritzen a8.000 I.E.
(= 156,3 Gaben x 1 Fertigspritze a 8.000 I.E.).

Epoetin beta

Epoetin beta kann sowohl subkutan als auch intravends angewendet werden. Die minimale
Anfangsdosis betrégt fir die subkutane Anwendung 20 I.E./kg KG 3-mal pro Woche. Die
minimale Anfangsdosis betragt fir die intravenése Anwendung 40 I.E./kg KG 3-mal pro
Woche. Fur beide Anwendungsarten sollte gemall Fachinformation die maximale Dosis von
720 1.E./kg und Woche nicht Uberschritten werden [4].

Es ergibt sich gemaR Fachinformation ein minimaler Verbrauch von 1.554,00 I.E.
(=20 1.LE./kg KG x 77,7 kg) Epoetin beta pro Patient pro Gabe bei 3-mal wdchentlicher
Verabreichung. Dies entspricht einem tatsdchlichen Verbrauch von 1 Fertigspritze Epoetin beta
a2.000 I.E. Fir den maximalen Verbrauch ergibt sich geméall Fachinformation ein Verbrauch
von 55.944,00 I.LE. (=720 I.E./kg KG x 77,7 kg) Epoetin beta pro Patient pro Gabe bei
wochentlicher  Verabreichung. Dies entspricht einem tatséchlichen Verbrauch von
2 Fertigspritzen Epoetin beta a 30.000 I.E.

Auf  ein  Jahr  gerechnet  betrdgt der  Gesamtverbrauch  242.890,20 I.E.
(= 156,3 Gaben x 1.554,00 I.E.) bis zu 2.914.682,40 .E. (=52,1 Gaben x 55.944,00 L.E.)
Epoetin beta pro Patient. Dies entspricht 156,3 Fertigspritzen a2.000 LE. (=156,3
Gaben x 1 Fertigspritze a2.000 LE.)) bis zu  104,2 Fertigspritzen & 30.000 I.E.
(= 52,1 Gaben x 2 Fertigspritzen a 30.000 I.E.).

Epoetin theta

Epoetin theta kann sowohl subkutan als auch intravents angewendet werden. Die minimale
Anfangsdosis betragt fir die subkutane Anwendung 20 I.E./kg KG 3-mal pro Woche. Die
minimale Anfangsdosis betragt fiir die intravenése Anwendung 40 I.E./kg KG 3-mal pro
Woche. Fur beide Anwendungsarten sollte geméall Fachinformation die maximale Dosis von
700 1.E./kg KG und Waoche nicht tiberschritten werden [5].

Es ergibt sich gemaR Fachinformation ein minimaler Verbrauch von 1.554,00 I.E.
(=20 L.LE./kg KG x 77,7 kg) Epoetin theta pro Patient pro Gabe bei 3-mal wdchentlicher
Verabreichung. Dies entspricht einem tatsachlichen Verbrauch von 1 Fertigspritze
Epoetin theta a 2.000 I.E. Fir den maximalen Verbrauch ergibt sich gemé&R Fachinformation
ein Verbrauch von 27.195,00 I.E. (=350 I.E./kg KG x 77,7 kg) Epoetin theta pro Patient pro
Gabe bei 2-mal wochentlicher Verabreichung. Dies entspricht einem tatsachlichen Verbrauch
von 1 Fertigspritze Epoetin theta a 30.000 I.E. 2-mal wdchentlich.

Auf ein Jahr gerechnet betragt der Gesamtverbrauch in der Erhaltungsphase 242.890,20 I.E.
(= 156,3 Gaben x 1.554,00 I.E.) bis zu 2.833.719,00 I.LE. (=104,2 Gaben x 27.195,00 I.E.)
Epoetin theta pro Patient. Dies entspricht 156,3 Fertigspritzen a2.000 I.E.
(= 156,3 Gaben x 1 Fertigspritze a2.000 I.E.) bis zu 104,2 Fertigspritzen a 30.000 I.E.
(= 104,2 Gaben x 1 Fertigspritze a 30.000 I.E.).
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Darbepoetin alfa

Da der Fachinformation zu Darbepoetin alfa keine maximale Dosierung entnommen werden
kann, wird der Verbrauch als nicht bezifferbar dargestellt [1, 6].

Methoxy-PEG-Epoetin beta

Da der Fachinformation zu Methoxy-PEG-Epoetin beta keine maximale Dosierung entnommen
werden kann, wird der Verbrauch als nicht bezifferbar dargestellt [1, 7].

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berlcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen 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 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich

Arzneimittel, zweckméaBige | geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und in Euro

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vadadustat VAFSEO 150 mg Filmtabletten 804,37 €
(Vafseo®) 98 Stiick | 150 mg [2,00 €; 46,60 €7]
Filmtablette PZN: 18779633

AVP: 852,97 €

VAFSEO 300 mg Filmtabletten 1.594,35 €

98 Stiick | 300 mg [2,00 €%; 93,20 €7]

PZN: 18779679
AVP: 1.689,55 €
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte
in Euro

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierendes Agens

Epoetin alfa

(Erypo®)
Fertigspritze

ERYPO FS 2.000 I.E./0,5 ml
Fertigspritzen

6 Stiick | 2.000 I.E.

PZN: 06301257

Festbetrag: 96,81 €

94,81 €
[2,00 €%; 0,00 €3]

ERYPO FS 8.000 I.E./0,8 ml
Fertigspritzen

6 Stiick | 8.000 I.E.

PZN: 01421011

Festbetrag: 372,96 €

370,96 €
[2,00 €%; 0,00 €]

Epoetin zeta
(Silapo®)
Fertigspritze

SILAPO 2.000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

6 Stiick | 2.000 I.E.

PZN: 02157214

Festbetrag: 96,81 €

94,81 €
[2,00 €%; 0,00 €3]

SILAPO 8.000 I.E./0,8 ml Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

6 Stiick | 8.000 I.E.

PZN: 02290605

Festbetrag: 372,96 €

370,96 €
[2,00 €%; 0,00 €3]

Epoetin beta
(NeoRecormon®)
Fertigspritze

NEORECORMON 2.000 I.E. Injektions-
I6sung in einer Fertigspritze

6 Stiick | 2.000 I.E.

PZN: 08778070

Festbetrag: 96,81 €

94,81 €
[2,00 €%; 0,00 €]

NEORECORMON 30.000 I.E. Injektions-
I6sung in einer Fertigspritze

4 Stiick | 30.000 L.E.

PZN: 04026640

Festbetrag: 960,20 €

958,20 €
[2,00 €%; 0,00 €]

Epoetin theta
(Eporatio®)
Fertigspritze

EPORATIO 2.000 I.E./0,5 ml Injektions-
[6sung in einer Fertigspritze

6 Stick | 2.000 I.E.

PZN: 12411808

Festbetrag: 96,81 €

94,81 €
[2,00 €; 0,00 €3]

EPORATIO 30.000 I.E./1,0 ml Injektions-
[6sung in einer Fertigspritze

4 Stiick | 30.000 I.E.

PZN: 12411837

Festbetrag: 960,20 €

958,20 €
[2,00 €; 0,00 €3]

Darbepoetin alfa
(Aranesp®)
Fertigspritze

Nicht bezifferbar

Nicht bezifferbar

Vadadustat (Vafseo®)
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich

Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und in Euro

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Methoxy-PEG-Epoetin beta Nicht bezifferbar Nicht bezifferbar
(Mircera®)
Fertigspritze

Stand Lauer-Taxe: 01.05.2024

1) Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
2) Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

3) Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V

AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheit; PEG: Polyethylenglycol;
PZN: Pharmazentralnummer

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

Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Tabelle 3-13 bildet die Apothekenverkaufspreise (AVP) bzw. die Festbetrdge auf AVP-Ebene
(inkl. 19 % Mehrwertsteuer) abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ab. Die
Preisinformationen und die jeweiligen Abschldage der in Tabelle 3-13 aufgefiihrten Préparate
wurden der Lauer-Taxe zum 01.05.2024 entnommen. Sofern zutreffend, wurden folgende
Abschlage von dem jeweiligen AVP abgezogen:

. Tempordrer Apothekenabschlag nach 8130 Abs.la SGBV (2,00€ fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel)

. Herstellerrabatt nach 8 130a Abs.1 SGBV (7 % fur patentgeschitzte, nicht
festbetragsgeregelte Arzneimittel)

. Herstellerrabatt nach § 130a Abs.3b SGB V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikarabatt in Hohe von 10 %)

Die aufgefuhrten Abschlage wurden, wenn zutreffend, sowohl beim zu bewertenden
Arzneimittel als auch bei den Handelsformen der zweckmaéRigen Vergleichstherapie
berlicksichtigt.

Fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden Originalpackungen, die in der Lauer-Taxe
gelistet und in Vertrieb sind, mit Wirkstarke, Darreichungsform und Packungsgrolie
beriicksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb, nur fir die Verwendung im Krankenhaus
zugelassen sind oder (re-)importiert wurden, wurden nicht beriicksichtigt. Ebenfalls nicht
beriicksichtigt werden Packungen, die laut Fachinformation fur das Anwendungsgebiet nicht
zugelassen sind. Die Packungs- bzw. Packungskombinationsauswahl erfolgt analog zum
G-BA-Beschluss im Verfahren D-718 des Wirkstoffs Roxadustat [1]. Mit den Preisen aus
Tabelle 3-13 wurden alle nachstehenden Kostenkalkulationen durchgefthrt.
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Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat (Vafseo®)

Vafseo 150 mg Filmtabletten

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) gemaR 8§ 78 (3a) Satz 1
Arzneimittelgesetz (AMG) betrégt 665,70 € fiir eine Packung mit 98 Filmtabletten a 150 mg.
Der resultierende AVP inkl. Mehrwertsteuer flr eine Packung betrégt 852,97 € auf Basis der
Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) [10]. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenabschlags nach 8 130 Abs.1aSGBV in Hohe von derzeit 2,00 € fir
verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V in
Hohe von 7 % (2 46,60 €) auf den ApU flr patentgeschitzte, nicht festbetragsgeregelte
Produkte ergeben sich tatsachliche Kosten fir die GKV in Hoéhe von 804,37 €
(=852,97 € - 2,00 € - 46,60 €).

Vafseo 300 mg Filmtabletten

Der ApU gemdR 878 (3a)Satz1 AMG betragt 1.331,40 € fiir ecine Packung mit
98 Filmtabletten a 300 mg. Der resultierende AVP inkl. Mehrwertsteuer flr eine Packung
betrégt 1.689,55 € auf Basis der AMPreisV [10]. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenabschlags nach §130 Abs.1aSGBV in Hohe von derzeit 2,00€ fiir
verschreibungspflichtige Arzneimittel und des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V in
Hohe von 7 % (2 93,20 €) auf den ApU flr patentgeschitzte, nicht festbetragsgeregelte
Produkte ergeben sich tatsachliche Kosten fur die GKV in Ho6he von 1.594,35€
(=1.689,55 € - 2,00 € - 93,20 €).

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Epoetin alfa, zeta, beta und theta sind der Festbetragsgruppe ,,andere Antiandmika“ zugeordnet.
Daher erfolgt die Kostenberechnung auf Grundlage der Festbetrdge unter Beruicksichtigung des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabattes nach 8 130 Abs. 1a SGB V. Die Festbetrége
der ESA wurden der Lauer-Taxe entnommen (Stand: 01.05.2024). Die Darstellung der
Herstellerrabatte erfolgt geméal Listung in der Lauer-Taxe.

Die Kosten pro Packung nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte errechnen sich wie
folgt:

Epoetin alfa

Epoetin alfa 2.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 06301257)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fiir eine Packung Epoetin alfa mit 6 Fertigspritzen a 2.000 I.E.
ist mit 96,81 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach §130 Abs.1aSGBV in HOhe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fir die GKV in Hoéhe von 9481 ¢€
(=96,81 €-2,00€).
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Epoetin alfa 8.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 01421011)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fir eine Packung Epoetin alfa mit 6 Fertigspritzen & 8.000 I.E.
ist mit 372,96 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach 8 130 Abs.1aSGB V in Hohe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fur die GKV in Hohe von 370,96 €
(=372,96 € - 2,00 €).

Epoetin zeta

Epoetin zeta 2.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 02157214)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fiir eine Packung Epoetin zeta mit 6 Fertigspritzen a 2.000 I.E.
ist mit 96,81 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach 8 130 Abs.1aSGBV in Hohe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fir die GKV in Hoéhe von 94,81 €
(=96,81€-2,00€).

Epoetin zeta 8.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 02290605)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fiir eine Packung Epoetin zeta mit 6 Fertigspritzen a 8.000 I.E.
ist mit 372,96 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach 8130 Abs.1aSGBV in HOhe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fur die GKV in Hohe von 370,96 €
(=372,96 € - 2,00 €).

Epoetin beta

Epoetin beta 2.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 08778070)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fir eine Packung Epoetin beta mit 6 Fertigspritzen a 2.000 I.E.
ist mit 96,81 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach 8 130 Abs.1aSGBV in Hohe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fir die GKV in Hoéhe von 94,81 €
(=96,81€-2,00€).

Epoetin beta 30.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 04026640)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fiir eine Packung Epoetin beta mit 4 Fertigspritzena 30.000 I.E.
ist mit 960,20 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach 8130 Abs.1aSGBV in HoOhe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsdchliche Kosten fur die GKV in Hohe von 958,20 €
(=960,20 € - 2,00 €).
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Epoetin theta

Epoetin theta 2.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 12411808)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fiir eine Packung Epoetin theta mit 6 Fertigspritzen a 2.000 I.E.
ist mit 96,81 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenabschlags
nach 8130 Abs.1aSGB YV in HOhe von derzeit 2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel ergeben sich tatsachliche Kosten fir die GKV in Hohe von 94,81¢€
(=96,81€-2,00€).

Epoetin theta 30.000 I.E. Fertigspritze (PZN: 12411837)

Der Festbetrag auf AVP-Ebene fir eine Packung Epoetintheta mit 4 Fertigspritzen
a30.000 L.E. ist mit 960,20 € angegeben. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenabschlags nach 8130 Abs.1aSGBV in Hohe von derzeit 2,00 € fir
verschreibungspflichtige Arzneimittel ergeben sich tatsachliche Kosten fiir die GKV in Hohe
von 958,20 € (= 960,20 € - 2,00 €).

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten pro
Patient fir das zu bewertende Arzneimittel und fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
ermittelt. Die Berechnungen basieren auf den dargestellten Angaben zum Jahresverbrauch aus
Tabelle 3-12 und den jeweiligen Kosten aus Tabelle 3-13. Die Arzneimittelkosten pro Patient
pro Jahr berechnen sich dabei aus den Kosten pro Packung (nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit dem Jahresverbrauch in Packungen. Die Anzahl
der bendtigten Packungen ergibt sich aus dem Jahresverbrauch dividiert durch die Anzahl an
Einheiten (Filmtabletten/Fertigspritzen) pro Packung.
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Tabelle 3-14: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Kosten pro Jahresverbrauch Arzneimittel-
Therapie (zu Packung Packung nach pro Patient? kosten pro
bewertendes Abzug gesetz- Patient pro
Arzneimittel, lich vor- Jahr
zweckmaliige geschriebener
Vergleichstherapie) Rabatte in Euro*
Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat VAFSEO 150 mg 804,37 € 365 Filmtabletten 2.995,87 €
(Vafseo®) Filmtabletten (3,72 Packungen)
Filmtablette 98 Stiick | 150 mg
PZN: 18779633
AVP: 852,97 €
Untere Spanne Vadadustat 2.995,87 €
VAFSEO 300 mg 1.594,35 € 730 Filmtabletten 11.876,28 €
Filmtabletten (27,45 Packungen)
98 Stiick | 300 mg
PZN: 18779679
AVP: 1.689,55 €
Obere Spanne Vadadustat 11.876,28 €
Spanne Vadadustat 2.995,87 € —
11.876,28 €

Vadadustat (Vafseo®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro
Packung

Kosten pro
Packung nach
Abzug gesetz-
lich vor-
geschriebener
Rabatte in Euro?

Jahresverbrauch
pro Patient?

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierendes Agens

Epoetin alfa

(Erypo®)
Fertigspritze

ERYPO FS

2.000 I.E./0,5 ml
Fertigspritzen

6 Stiick | 2.000 I.E.
PZN: 06301257
Festbetrag: 96,81 €

94,81 €

104,2 FSP
(217,37 Packungen)

1.646,53 €

Untere Spanne Epoetin

alfa

1.646,53 €

ERYPO FS

8.000 I.E./0,8 ml
Fertigspritzen

6 Stiick | 8.000 I.E.
PZN: 01421011
Festbetrag: 372,96 €

370,96 €

156,3 FSP
(2 26,05 Packungen)

9.663,51 €

Obere Spanne Epoetin alfa

9.663,51 €

Spanne Epoetin alfa

1.646,53 € —
9.663,51 €

Epoetin zeta
(Silapo®)
Fertigspritze

SILAPO

2.000 I.E./0,6 ml
Injektionslésung in
einer Fertigspritze
6 Stiick | 2.000 I.E.
PZN: 02157214
Festbetrag: 96,81 €

94,81 €

104,2 FSP
(= 17,37 Packungen)

1.646,53 €

Untere Spanne Epoetin

zeta

1.646,53 €

SILAPO

8.000 I.E./0,8 ml
Injektionslésung in
einer Fertigspritze

6 Stiick | 8.000 I.E.
PZN: 02290605
Festbetrag: 372,96 €

370,96 €

156,3 FSP
(2 26,05 Packungen)

0.663,51 €

Obere Spanne Epoetin zeta

9.663,51 €

Spanne Epoetin zeta

1.646,53 € -
9.663,51 €

Epoetin beta
(NeoRecormon®)
Fertigspritze

NEORECORMON
2.000 I.E. Injektions-
I16sung in einer
Fertigspritze

6 Stick | 2.000 I.E.
PZN: 08778070
Festbetrag: 96,81 €

94,81 €

156,3 FSP
(2 26,05 Packungen)

2.469,80 €

Vadadustat (Vafseo®)
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Bezeichnung der Kosten pro Kosten pro Jahresverbrauch Arzneimittel-
Therapie (zu Packung Packung nach pro Patient? kosten pro
bewertendes Abzug gesetz- Patient pro
Arzneimittel, lich vor- Jahr
zweckmaliige geschriebener
Vergleichstherapie) Rabatte in Euro*

Untere Spanne Epoetin beta 2.469,80 €

NEORECORMON 958,20 € 104,2 FSP 24.961,11 €

30.000 I.E. (2 26,05 Packungen)

Injektionsldsung in

einer Fertigspritze

4 Stlck | 30.000 I.E.

PZN: 04026640

Festbetrag: 960,20 €

Obere Spanne Epoetin beta 24.961,11 €

Spanne Epoetin beta 2.469,80 € —

24.961,11 €

Epoetin theta EPORATIO 94,81 € 156,3 FSP 2.469,80 €
(Eporatio®) 2.000 I.E./0,5 ml (26,05 Packungen)
Fertigspritze Injektionslésung in

einer Fertigspritze

6 Stiick | 2.000 I.E.

PZN: 12411808

Festbetrag: 96,81 €

Untere Spanne Epoetin theta 2.469,80 €

EPORATIO 958,20 € 104,2 FSP 24.961,11 €

30.000 I.LE./1,0 ml (2 26,05 Packungen)

Injektionsldsung in

einer Fertigspritze

4 Stilick | 30.000 I.E.

PZN: 12411837

Festbetrag: 960,20 €

Obere Spanne Epoetin theta 24.961,11 €

Spanne Epoetin theta 2.469,80 € —

24.961,11 €

Darbepoetin alfa Nicht bezifferbar Nicht bezifferbar | Nicht bezifferbar Nicht
(Aranesp®) bezifferbar
Fertigspritze
Methoxy-PEG- Nicht bezifferbar Nicht bezifferbar | Nicht bezifferbar Nicht
Epoetin beta bezifferbar
(Mircera®)
Fertigspritze
Stand Lauer-Taxe: 01.05.2024
1) Siehe Tabelle 3-13.
2) Dargestellt ist jeweils die auf zwei Nachkommastellen gerundete Anzahl an Packungen. Die Berechnung der Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr erfolgt jedoch mit der ungerundeten Anzahl an Packungen.
AVP: Apothekenverkaufspreis; FSP: Fertigspritzen; I.E.: Internationale Einheit; PEG: Polyethylenglycol; PZN: Pharmazentralnummer
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
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 zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusétzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-Leistungen
zweckmaliige Leistungen je pro Patient pro
Vergleichstherapie) Episode, Jahr
ZyKilus etc.

Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat Behandlung Es fallen keine - -
(Vafseo®) erwachsener zusétzlich
Filmtablette Patienten mit notwendigen GKV-

symptomatischer Leistungen an.

Anémie infolge
chronischer
Nierenerkrankung,
die eine chronische
Erhaltungsdialyse
erhalten
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierendes Agens

Epoetin alfa

(Erypo®)
Fertigspritze

Epoetin zeta
(Silapo®)
Fertigspritze

Epoetin beta
(NeoRecormon®)
Fertigspritze

Epoetin theta
(Eporatio®)
Fertigspritze

Darbepoetin alfa
(Aranesp®)
Fertigspritze

Methoxy-PEG-
Epoetin beta
(Mircera®)
Fertigspritze

Behandlung
erwachsener
Patienten mit
symptomatischer
Anémie infolge
chronischer
Nierenerkrankung,
die eine chronische
Erhaltungsdialyse
erhalten

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglycol

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemaél der G-BA-Modulvorlage sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berticksichtigen. Nicht berlcksichtigt
werden hingegen é&rztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten fur die Kontrolle des
Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie Kosten fir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht tiber den Rahmen der tblichen Anwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen) und arztliche Honorarleistungen.

GemaR der Fachinformation von Vadadustat muss regelméafiig der Hb-Wert gemessen werden.
Diese regelhafte Laborleistung fallt auch bei den Wirkstoffen der zweckmaéligen
Vergleichstherapie an [2-8]. Zu weiteren regelhaften Laborleistungen gehort die Uberwachung

Vadadustat (Vafseo®) Seite 63 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.06.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

des Blutdrucks [2-8]. Vor Beginn der Therapie mit Vadadustat sind die ALT-, AST- und
Bilirubinwerte zu untersuchen [2]. Bei diesen Leistungen handelt es sich um
Routineuntersuchungen, die nicht Giber den Rahmen der tiblichen Anwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen und deren Kosten daher nicht dargestellt werden.

Zu bewertendes Arzneimittel

Fur Vadadustat (Vafseo®) fallen keine zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fur die ESA fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so

zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Es fallen keine zusétzlich notwendigen -
GKV-Leistungen an.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend, da keine zusétzlichen GKV-Leistungen fiir Vadadustat (Vafseo®) anfallen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend, da keine zusatzlichen GKV-Leistungen fiir die ESA anfallen.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-15 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Vadadustat
(Vafseo®)
Filmtablette

Behandlung
erwachsener
Patienten mit
symptomatischer
Anémie infolge
chronischer
Nierenerkrankung,
die eine chronische
Erhaltungsdialyse
erhalten

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierendes Agens

Epoetin alfa

(Erypo®)
Fertigspritze

Epoetin zeta
(Silapo®)
Fertigspritze

Epoetin beta
(NeoRecormon®)
Fertigspritze

Epoetin theta
(Eporatio®)
Fertigspritze

Darbepoetin alfa
(Aranesp®)
Fertigspritze

Methoxy-PEG-Epoetin beta
(Mircera®)
Fertigspritze

Behandlung
erwachsener
Patienten mit
symptomatischer
Andamie infolge
chronischer
Nierenerkrankung,
die eine chronische
Erhaltungsdialyse
erhalten

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Es fallen keine
zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Es fallen keine
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Es fallen keine
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Es fallen keine
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Es fallen keine
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglycol

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
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und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapiekosten
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat Behandlung 2.995,87 € — - - 2.995,87 € —
(Vafseo®) erwachsener 11.876,28 € 11.876,28 €
Filmtablette Patienten mit

symptoma-

tischer

Anémie

infolge

chronischer

Nieren-

erkrankung,

die eine

chronische

Erhaltungs-

dialyse

erhalten

Vadadustat (Vafseo®)

Seite 66 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 01.06.2024

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zuséatzlich sonstige therapiekosten
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaliige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Erythropoese-stimulierendes Agens
Epoetin alfa Behandlung 1.646,53 € — - - 1.646,53 € -
(Erypo®) erwachsener 9.663,51 € 9.663,51 €
Fertigspritze Patienten mit
Epoetin zeta fé?hpetf ma 164653€— | - - 1.646,53 € —
(Silapo®) Andmie 9.663,51 € 9.663,51 €
Fertigspritze infolge
Epoetin beta chronischer 2.469,80 € - - - 2.469,80 € —
(NeoRecormon®) Nieren- 24.961,11 € 24.961,11 €
Fertigspritze erkrankung,

- die eine
Epoetin theta chronische 2.469,80 € — - - 2.469,80 € —
(Eporatio®) Erhaltungs- 24.961,11 € 24.961,11 €
Fertigspritze dialyse
Darbepoetin alfa erhalten Nicht - - Nicht
(Aranesp®) bezifferbar bezifferbar
Fertigspritze
Methoxy-PEG- Nicht - - Nicht
Epoetin beta bezifferbar bezifferbar
(Mircera®)
Fertigspritze

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; PEG: Polyethylenglycol

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Vadadustat (Vafseo®) wird angewendet zur Behandlung von symptomatischer Anamie infolge
chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease) bei Erwachsenen, die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten [2].

Kontraindikationen

In der Fachinformation von Vadadustat (Vafseo®) wird keine Patientengruppe ausgewiesen, fiir
die die Behandlung mit dem Vadadustat kontraindiziert ist. Gegenanzeigen bestehen lediglich
in Bezug auf eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff selbst oder einem der
sonstigen Bestandteile [2]. Es wird daher kein Einfluss auf die Versorgungsanteile aufgrund
der Kontraindikationen erwartet.

Therapieabbriche

Daten zu Therapieabbriichen in der hier betrachteten Indikation aus dem Versorgungsalltag
liegen bisher nicht vor. In den pivotalen Studien CI1-0016 und CI1-0017 wurde nur eine geringe
Anzahl an Therapieabbriichen beobachtet (vgl. Modul 4). Ein Einfluss mdoglicher
Therapieabbriiche auf die Grolie der Zielpopulation ist aufgrund dieser Ergebnisse nicht zu
erwarten.

Versorgungskontext und Patientenpraferenzen

Bereits seit Ende der 1980er-Jahre werden ESA zur Behandlung der renalen Anamie eingesetzt
[11]. Allerdings sind mit der ESA-Behandlung kardiovaskuldre Sicherheitsrisiken assoziiert
[12]. Gleichzeitig werden bei der Behandlung mit ESA hdaufig berschieBende EPO-
Konzentrationen erreicht, die wiederum mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskuldre
Morbidit4t und Mortalitét in Verbindung gebracht werden [13, 14].

AuRerdem kann aufgrund der bisher vorliegenden Evidenz nicht ausgeschlossen werden, dass
ESA das Wachstum von malignen Tumoren foérdern konnten. Die KDIGO empfiehlt daher, bei
Patienten mit kurativ behandelbaren Tumoren von einer Behandlung mit ESA abzusehen. [12].

Eine weitere bedeutsame Einschrankung stellt die verringerte Wirksamkeit der ESA-
Behandlung bei chronischer Inflammation und der damit einhergehenden unzureichenden
Verfugbarkeit von Eisen dar [15]. Aufgrund fehlerhafter Eisenverwertung infolge der
chronischen Inflammation kann die renale Anamie bei Patienten mit CKD unter ESA-Therapie
schwer zu kontrollieren sein. Eine weitere Ursache fiir eine reduzierte Wirkung der ESA kann
auf die Bildung von Anti-ESA-Antikorpern zuriickgefihrt werden [12, 16]. Bei reduzierter
Wirksamkeit der ESA-Therapie kann somit eine Umstellung auf HIF-PHI wie Vadadustat
angezeigt sein [15].

HIF-PHI wie Vadadustat stellen insbesondere fur Patienten, die auf ESA nicht ausreichend
ansprechen bzw. hohe ESA-Dosen bendtigen, um einen Hb-Wert im Zielbereich zu erreichen,
eine wichtige Therapieoption dar. HIF-PHI sind dartiber hinaus insbesondere fiir Patienten, die
eine orale Therapieform préferieren, beispielsweise weil sie eine Peritonealdialyse erhalten,
besonders geeignet [17]. So bietet die einfache, orale Anwendung einen klaren Vorteil
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gegenuber der subkutanen bzw. intravendsen Applikation der ESA flr die Patienten. Weiterhin
bieten die HIF-PHI eine grofere Flexibilitat fur die Patienten, da keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich sind [2, 18]. Im Gegensatz dazu miissen ESA kihl gelagert
und in einigen Fallen aufRerdem auch kuhl transportiert werden [3-8].

Seit August 2021 ist mit Roxadustat der erste Vertreter aus der Klasse der HIF-PHI zugelassen
[18]. Allerdings soll aufgrund von kardiovaskularen Sicherheitsproblemen gemaR
Fachinformation von Roxadustat bei ,,Dialysepatienten, die bereits stabil mit ESA behandelt
werden, nur bei Vorliegen eines validen klinischen Grundes* eine Umstellung auf Roxadustat
in Betracht gezogen werden [18]. Da die grolRe Mehrheit der Patienten mit dialysepflichtiger
CKD eine ESA-Therapie erhalten, ist Roxadustat somit fur einen Groliteil der Patienten
ungeeignet. Vadadustat kann jedoch im Gegensatz zu Roxadustat auch bei Patienten eingesetzt
werden, die bereits eine ESA-Therapie erhalten [2, 18].

Mit Vadadustat steht Patienten nun ein weiterer Vertreter der HIF-PHI zur Behandlung der
renalen Anamie zur Verfligung [2]. Wahrend Roxadustat 3-mal wochentlich — nicht aber an
aufeinanderfolgenden Tagen — verabreicht wird, wird Vadadustat von den Patienten taglich oral
eingenommen [2, 18]. Durch die tégliche Gabe verbessert Vadadustat potenziell die
Compliance. Aullerdem weist Vadadustat eine einfache Dosistitration im Gegensatz zu den
ESA, aber auch im Vergleich zu Roxadustat auf [2]. Im Vergleich zur Therapie mit ESA oder
Roxadustat sind insgesamt weniger Dosisanpassungen unter der Behandlung mit Vadadustat
notwendig [2, 6, 18].

Vadadustat stellt somit eine innovative Therapieoption fur Patienten dar, die auf die bisherige
Standardtherapie mit ESA nicht ausreichend ansprechen oder hohe ESA-Dosen benétigen, um
einen Hb-Wert im Zielbereich zu erreichen. Dabei weist Vadadustat eine vergleichbare
Wirksamkeit im Vergleich zur ESA-Therapie auf, wobei die Behandlung mit VVadadustat eine
vereinfachte Dosisanpassung und Dauertherapie der Andmie ermdglicht.

Zusammenfassend ist daher davon auszugehen, dass ein gewisser Anteil der bisher mit ESA
behandelten Patienten auf eine Behandlung mit Vadadustat umgestellt werden wird.
Insbesondere Patienten, die nicht ausreichend auf eine Therapie mit ESA ansprechen bzw.
Kontraindikationen fiir die Behandlung mit ESA aufweisen, kommen fir die Behandlung mit
Vadadustat infrage.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Eine valide Angabe zu mdglichen Veranderungen der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen
Therapiekosten ist derzeit nicht moglich. Es ist davon auszugehen, dass aufgrund des
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens von Vadadustat (Vafseo®) gegeniiber der bisherigen
Behandlung mit ESA und den in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Limitationen der ESA-Therapie
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Vadadustat einen Teil dieser derzeit verfugbaren Therapien ersetzen und damit einen gewissen
Anteil an der Versorgung einnehmen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern 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
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen 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/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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.

Die Angaben zum Behandlungsmodus, zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch von
Vadadustat (Vafseo®) bzw. der zweckmaBigen Vergleichstherapien wurden den
entsprechenden Fachinformationen sowie der Darstellung des G-BA in den Tragenden Grunden
zu Verfahren D-718 des Wirkstoffs Roxadustat entnommen [1-8]. Die Angaben zur zVT
wurden der Niederschrift zum G-BA-Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2018-B-
239 entnommen [19].

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde unter Berlicksichtigung therapeutisch
sinnvoller PackungsgroRen die fur die GKV wirtschaftlichste PackungsgroRenkombination
gewéhlt. Die Informationen zu den PackungsgrofRen stammen aus der Lauer-Taxe
(Stand 01.05.2024). Die Kosten und gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fir Vadadustat
(Vafseo®) sowie die zweckmaBigen Vergleichstherapien wurden der Lauer-Taxe sowie den
gultigen Fassungen von § 130 SGB V und § 130a SGB V zum Stand 01.05.2024 entnommen.

Fur die Ermittlung von zusétzlichen GKV-Leistungen bei der Anwendung von Vadadustat
(Vafseo®) bzw. der zweckméaRigen Vergleichstherapien wurde die jeweilige Fachinformation
herangezogen [2-8].

Die in Abschnitt 3.3.5 ermittelten Jahrestherapiekosten ergeben sich aus in den Abschnitten
3.3.1 bis 3.3.4 angegebenen Informationen.
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Alle Quellen, die in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 verwendet wurden, sind im Abschnitt 3.3.8
aufgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2022): Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a
SGB V, Roxadustat (Symptomatische Anédmie bei chronischer Nierenerkrankung).
[Zugriff: 12.01.2024]. URL.: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8321/2022-03-
03_AM-RL-XII_Roxadustat D-718 TrG.pdf.

2. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG (2023): Vafseo 150 mg / 300 mg / 450
mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: April 2024 [Zugriff: 05.05.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.

3. STADA Arzneimittel AG (2007): SILAPO®; Fachinformation. Stand: November 2020
[Zugriff: 26.12.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

4. Roche Registration GmbH (1997): NeoRecormon® Fertigspritzen; Fachinformation.
Stand: November 2022 [Zugriff: 26.12.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

5. Ratiopharm GmbH (2009): Eporatio Injektionslésung in Fertigspritze;
Fachinformation. Stand: September 2023 [Zugriff: 26.12.2023]. URL:
http://www.fachinfo.de.

6. Amgen Europe B.V. (2001): Aranesp®10/20/30/40/50/60/80/100/130/150/300/500
Mikrogramm Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Fachinformation. Stand: Februar
2021 [Zugriff: 03.04.2023]. URL: http://www.fachinfo.de.

7. Roche Registration GmbH (2007): MIRCERA®; Fachinformation. Stand: Dezember
2023 [Zugriff: 03.04.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

8. Janssen-Cilag GmbH (1994): ERYPO® FS 1000 I.E./0,5 ml/ 2000 I.E./0,5 ml/ 3000
I.E./0,3 ml/ 4000 I.E./0,4 ml/ 10 000 I.E./ml/ 40 000 I.E./ml; Fachinformation. Stand:
Juni 2021 [Zugriff: 27.12.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

9. Statistisches Bundesamt (Destatis) (2021): Gesundheitszustand und -relevantes
Verhalten: Kérpermale nach Altersgruppen und Geschlecht. [Zugriff: 12.01.2024].
URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#104708.

10. Bundesregierung (1980): Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) vom 14.
November 1980 (BGBI. I S. 2147), zuletzt gedndert durch Art. 5 G v. 19.07.2023 |
2870. [Zugriff: 12.01.2024]. URL.: https://www.gesetze-im-
internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html.

11. Maxwell PH, Eckardt KU (2016): HIF prolyl hydroxylase inhibitors for the treatment
of renal anaemia and beyond. Nat Rev Nephrol; 12(3):157-68.

12.  Akademie Niere (Herausgeber) (2023): Lehrbuch fur Nieren- und
Hochdruckkrankheiten 2023: Begleitbuch zum XVIII. Intensivkurs Nieren- und
Hochdruckkrankheiten der Akademie Niere.
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anemia with HIF stabilizer. Renal Replacement Therapy; 6(1):63.

Sanghani NS, Haase VH (2019): Hypoxia-Inducible Factor Activators in Renal
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Schroppel B (2022): HIF-PH-Inhibitoren in der Therapie der renalen Anamie -
Alternative zu Erythropoetin-Stimulanzien. Dialyse aktuell; 26(10):453-9.
Macdougall IC, Roger SD, de Francisco A, Goldsmith DJ, Schellekens H, Ebbers H,
et al. (2012): Antibody-mediated pure red cell aplasia in chronic kidney disease
patients receiving erythropoiesis-stimulating agents: new insights. Kidney Int;
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Schork A (2023): Stabilisatoren des HIF-Signalwegs - Ein neuer Ansatz zur
Behandlung der renalen Andamie. Nephrologie aktuell; 27(02):68-72.

Astellas Pharma Europe B. V. (2021): Evrenzo™ 20 mg/50 mg/70 mg/100 mg/150 mg
Filmtabletten; Fachinformation. Stand: Juni 2023 [Zugriff: 12.03.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung von Vadadustat (Vafseo®)
wurden der Fachinformation entnommen [1].

Anwendungsgebiete

Vafseo wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischer Anédmie
infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease), die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit Vadadustat sollte von einem in der Andamiebehandlung erfahrenen Arzt
eingeleitet werden. Alle anderen Ursachen einer Andmie sollten vor Beginn der Therapie mit
Vafseo und bei Entscheidungen zu einer Dosiserhéhung abgeklart werden.

Anémiesymptome und Folgeerscheinungen kdnnen mit Alter, Geschlecht und der gesamten
Krankheitsbelastung variieren. Daher ist es notwendig, dass der Arzt den individuellen
klinischen Verlauf und das Krankheitsbild des Patienten beurteilt. Neben dem Vorliegen von
Andmiesymptomen kénnen Kriterien wie die Rate des Absinkens der Hb-Konzentration, das
frihere Ansprechen auf eine Eisentherapie und das Risiko durch eine notwendige
Erythrozytentransfusion bei der Bewertung des individuellen klinischen Verlaufs und des
Krankheitsbildes des Patienten beriicksichtigt werden.

Dosierung
Beurteilung vor der Behandlung

Beurteilung der Eisenspeicher und Erndhrungsfaktoren

Bei allen Patienten ist der Eisenstatus vor und wahrend der Behandlung zu bestimmen. Liegt
das Serumferritin unter 100 pg/l oder betrdgt die Serumtransferrinsittigung weniger als 20 %,
ist eine ergédnzende Eisentherapie anzuwenden.
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Anfangsdosis
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 300 mg einmal taglich. Die Dosis darf nicht ofter als
einmal alle 4 Wochen erhoht werden. Dosissenkungen kénnen haufiger vorgenommen werden.

Patienten, die von einem Erythropoese-stimulierenden Wirkstoff (ESA, erythropoiesis-
stimulating agent) umgestellt werden

Bei der Umstellung von einem ESA auf Vafseo betrdgt die empfohlene Anfangsdosis 300 mg
einmal taglich.

Bei Patienten, die von einer ESA-Behandlung mit hoher Baseline-Dosis umgestellt werden,
kann es anfangs zu einem Absinken der Hb-Spiegel kommen, bevor diese zwischen Woche 16
und 20 allméhlich wieder zu ihrem Ausgangsniveau zuriickkehren (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation zur Entwicklung der Hb-Spiegel wéhrend der Behandlung in einzelnen
Studien). In Anbetracht des langsamen Anstiegs der Hb-Spiegel unter Vafseo kann in der
Ubergangsphase, falls die Hb-Werte unter 9,0 g/dl sinken oder das Ansprechen als
unzureichend angesehen wird, eine Notfalltherapie in Form von Erythrozytentransfusionen
oder einer ESA-Behandlung in Erwédgung gezogen werden (siehe Abschnitt4.4 der
Fachinformation). Patienten, die Erythrozytentransfusionen erhalten, wird empfohlen, die
Behandlung mit Vafseo wahrend des Transfusionszeitraums fortzusetzen. Bei Patienten, die
eine vorlbergehende Notfalltherapie mit ESA erhalten, sollte die Behandlung mit Vafseo
ausgesetzt werden. Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, sobald die Hb-Werte
bei > 10 g/dl liegen. Je nachdem, welches ESA angewendet wurde, sollte die Unterbrechung
der Vafseo-Behandlung auf folgende Zeitrdume verlangert werden:

e 2 Tage nach der letzten Dosis Epoetin
e 7 Tage nach der letzten Dosis Darbepoetin alfa

e 14 Tage nach der letzten Dosis Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta.

Nach der Notfalltherapie mit ESA sollte die Behandlung mit Vafseo mit der vorherigen Dosis
oder einer Dosis hoher wieder aufgenommen werden. Die anschliefende Dosistitration sollte
nach den weiter unten in diesem Abschnitt genannten Dosistitrationsleitlinien vorgenommen
werden.

Dosistitration

Bei der Einleitung oder Anpassung der Therapie ist eine Uberwachung der Hb-Spiegel alle zwei
Wochen bis zur Stabilisierung durchzufiihren. Danach sind die Hb-Spiegel mindestens einmal
monatlich zu kontrollieren. Dosisanpassungen innerhalb des Bereichs von 150 mg bis zur
hochsten empfohlenen Tagesdosis von 600 mg sollen in Schritten von jeweils 150 mg erfolgen,
um Hb-Spiegel im Bereich von 10 bis 12 g/dl (6,2 mmol/l bis 7,5 mmol/l) zu erzielen oder
aufrecht zu erhalten. Die Dosis darf nicht hdufiger als einmal alle 4 Wochen erhoht werden.
Dosissenkungen kdnnen haufiger vorgenommen werden.
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Die Behandlung soll nicht tber eine Dauer von 24 Wochen hinaus fortgesetzt werden, wenn
kein klinisch bedeutsamer Anstieg der Hb-Spiegel erzielt wird. Bei unzureichendem
Ansprechen sind andere Ursachen in Erwédgung zu ziehen und zu behandeln, bevor die
Behandlung mit Vafseo wieder aufgenommen wird (siehe Tabelle 3-19: Dosistitration von

Vafseo).

Tabelle 3-19: Dosistitration von Vafseo

Verénderung Weniger als 10 bis 12 g/dI Mehr als 12 g/dl | 13 g/dl (8 mmol/I) oder
des Hb-Werts 10 g/dl (6,2 mmol/l bis | (7,5 mmol/l), héher
(6,2 mmol/l) 7,5 mmol/l) aber weniger

als 13 g/dI

(8 mmol/l)
Kein Hb-Anstieg | Erhéhung um Dosis Senkung um Behandlung mit Vafseo
um mebhr als 150 mg, wenn in beibehalten 150 mg unterbrechen, bis der Hb-
1 g/dl den Wert weniger oder gleich
(0,6 mmol/l) in vorausgegangenen 12 g/dl (7,5 mmol/l)
einem Zeitraum 4 Wochen keine betragt, dann Behandlung
von 2 Wochen Dosiserhthung mit einer Dosis fortsetzen,
oder um mehr als | erfolgte die um 150 mg niedriger ist
2 g/dl als die Dosis vor der
(1,2 mmol/l) in Behandlungsunterbrechung.
4 Wochen Wenn der Patient vor der
Hb-Anstieg um | Senkung um Senkung um Senkung um Behandlungsunterbrechung
mehr als 1 g/dl 150 mg oder 150 mg oder 150 mg 150 mg erhielt, die
(0,6 mmol/l) in Beibehaltung® der | Beibehaltung® Behandlung mit 150 mg
einem beliebigen | Dosis der Dosis fortsetzen.
2-Wochen-
Zeitraum oder
um mehr als
2 g/dl
(2,2 mmol/l) in
4 Wochen
1) Im Fall eines einmaligen Hb-Werts ist eine Dosissenkung maéglicherweise nicht erforderlich.

Uberwachung

Bei der Einleitung oder Anpassung der Therapie missen die Hb-Spiegel alle zwei Wochen
kontrolliert werden, bis sie sich stabilisiert haben, danach mindestens einmal monatlich.

Vor Beginn der Therapie mit VVafseo sind die ALT-, AST- und Bilirubinwerte zu untersuchen.
Nach Therapiebeginn sind flr einen Zeitraum von drei Monaten monatliche Messungen
erforderlich und danach bei klinischer Indikation (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, sollen die Patienten die Dosis am gleichen Tag einnehmen,
sobald sie sich daran erinnern, und die ndchste Dosis dann am ndchsten Tag wieder zur tblichen
Zeit. Es darf nicht die doppelte Dosis eingenommen werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichten oder mittelschweren Leberfunktionsstérungen ist keine
Dosisanpassung notwendig. Die Anwendung von Vafseo bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh-Klasse C) wird nicht empfohlen, da die Sicherheit und
Wirksamkeit des Arzneimittels bei dieser Patientengruppe nicht untersucht wurden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vafseo bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Filmtablette ist zu einer Mahlzeit oder unabh&ngig von den Mahlzeiten einzunehmen und
soll im Ganzen geschluckt und nicht zerkaut werden.

Vafseo kann jederzeit vor, wahrend oder nach der Dialysebehandlung eingenommen werden.

Vafseo soll mindestens 1 Stunde vor oralen Eisenerganzungsmitteln, Praparaten mit Eisen als
Hauptkomponente oder eisenhaltigen Phosphatbindern eingenommen werden. Da Vafseo mit
mehrwertigen Kationen ein Chelat bilden kann, soll Vafseo mindestens 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach nicht eisenhaltigen Phosphatbindern oder anderen Arzneimitteln, deren
Hauptkomponente aus mehrwertigen Kationen wie Kalzium, Magnesium oder Aluminium
besteht, eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Sterberisiko

In kontrollierten klinischen Studien hatten Patienten mit dialysepflichtiger CKD, die mit Vafseo
behandelt wurden, ahnliche Risiken fir Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall wie bei
Darbepoetin alfa (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Patienten mit Anzeichen und Symptomen von schwerwiegenden kardiovaskuldren
Nebenwirkungen oder Schlaganfall missen umgehend untersucht und mit einer
Standardbehandlung behandelt werden. Die Entscheidung zur Unterbrechung oder Beendigung
der Behandlung sollte auf der Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung fiir den
jeweiligen Patienten getroffen werden.

Thromboembolische Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse wurden bei Patienten aus zwei aktiv kontrollierten klinischen
Studien bei CKD sehr h&ufig berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Daher sollten
Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse und einer
entsprechenden Vorgeschichte (z. B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie und Schlaganfall)
sorgfaltig Uberwacht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen thromboembolischer Ereignisse mussen umgehend
untersucht und mit einer Standardtherapie behandelt werden. Die Entscheidung zur
Unterbrechung oder zum Absetzen der Behandlung sollte sich auf eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung fiir den betreffenden Patienten stitzen.

Leberfunktionsstérungen

Vafseo wird nicht fir die Anwendung bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen
(Child-Pugh-Klasse C) empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Lebertoxizitat

Es wurden Anstiege von ALT, AST (mit der Haufigkeitsangabe haufig) und/oder Bilirubin (mit
der Haufigkeitsangabe gelegentlich) beobachtet, die auf Vafseo zuriickzufihren waren
(Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die ALT-, AST- und Bilirubinwerte sind vor Beginn der
Therapie mit Vafseo zu untersuchen, nach Therapiebeginn monatlich fiir drei Monate und
danach bei klinischer Indikation (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Vafseo ist abzusetzen, wenn ALT- oder AST-Anstiege >3x ULN zusammen mit einem
Bilirubin-Anstieg > 2x ULN auftreten oder wenn die ALT- oder AST-Werte auf einem Niveau
von > 3x ULN persistieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der Fachinformation).

Verschlechterung einer Hypertonie

Die Anwendung von Vafseo bei Patienten mit CKD kann mit der Verschlechterung einer
Hypertonie verbunden sein (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Der Blutdruck sollte vor
Therapiebeginn und danach in regelméfi3igen Abstdnden, die sich nach der individuellen
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Situation des Patienten und der lokalen klinischen Praxis richten, Uberwacht werden. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass es wichtig ist, die antihypertensive Therapie
einzuhalten und den Blutdruck zu Gberwachen.

Krampfanfalle

Krampfanfélle wurden bei Patienten, die Vadadustat erhielten, haufig berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Vadadustat sollte bei Patienten mit anamnestisch
bekannten Krampfanféllen, Epilepsie oder Erkrankungen, die mit einer Pradisposition fir eine
Anfallsaktivitat verbunden sind, wie z. B. Infektionen des zentralen Nervensystems (ZNS), mit
Vorsicht angewendet werden. Die Entscheidung zur Unterbrechung oder zum Absetzen der
Behandlung sollte sich auf eine individuelle Nutzen- Risiko-Abwagung fur den betreffenden
Patienten stiitzen.

Anfangliche Abnahme der Hb-Spiegel bei Patienten, die von ESA umgestellt werden

Wenn Patienten von einer Behandlung mit ESA auf Vafseo umgestellt werden, kénnen die
Hb-Spiegel zunédchst sinken, insbesondere bei Patienten, die hohe Baseline-Dosen von ESA
erhielten. Generell gilt: Je hoher die Baseline-Dosis des ESA, desto ausgeprégter das
anfangliche Absinken der Hb-Spiegel, bevor sie zwischen Woche 16 bis 20 allméahlich wieder
zum Ausgangsniveau zurlickkehren (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation zur Entwicklung
der Hb-Spiegel wahrend der Behandlung in einzelnen Studien). In der Ubergangsphase kann
eine Notfalltherapie in Form von Erythrozytentransfusionen oder einer ESA-Behandlung in
Erwagung gezogen werden, falls die Hb-Spiegel unter 9,0 g/dl sinken oder das Ansprechen als
unzureichend angesehen wird. Patienten, die Erythrozytentransfusionen erhalten, wird
empfohlen, die Behandlung mit Vafseo wahrend des Transfusionszeitraums fortzusetzen. Bei
Patienten, die eine Notfalltherapie mit ESA erhalten, sollte die Behandlung mit Vafseo
voriibergehend unterbrochen werden. Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden,
sobald die Hb-Spiegel bei > 10 g/dl liegen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Unzureichendes Ansprechen auf die Therapie

Ein unzureichendes Ansprechen auf die Therapie mit Vadadustat sollte Anlass sein, die
urséchlichen Faktoren abzukldren. Im Rahmen der Untersuchung sollte auch eine
Retikulozytenzahlung in Betracht gezogen werden. Wenn die typischen Ursachen flr ein
Nichtansprechen auf die Behandlung ausgeschlossen werden kénnen und der Patient eine
Retikulozytopenie aufweist, sollte an eine Knochenmarkuntersuchung gedacht werden. Wenn
nach 24 Wochen keine behandelbare Ursache fiir ein unzureichendes Ansprechen auf die
Therapie gefunden wurde, sollte die Behandlung mit VVafseo abgesetzt werden.

Missbrauch

Missbrauch kann zu einem exzessiven Anstieg des VVolumens der roten Blutkorperchen flihren.
Dies kann mit lebensbedrohlichen Komplikationen verbunden sein.
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enth&lt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vadadustat war in vitro metabolisch stabil und der Metabolismus (ber Cytochrom-P450-
Enzyme (CYPs) war minimal. Die beteiligten Stoffwechselwege waren Oxidation und
hauptsachlich Glucuronidierung. Der zirkulierende Hauptmetabolit VVadadustat-O-Glucuronid
wurde durch mehrere Uridin-5°-Diphospho-Glucuronosyltransferasen (UGTs; UGT1A1l, 1A7,
1A8 und 1A9) katalysiert.

Vadadustat fiihrt potenziell zu klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Substraten des
Brustkrebsresistenzproteins (BCRP), OAT3-Substraten, OAT1/3-Inhibitoren und CYP2C9-
Substraten mit einem engen therapeutischen Index.

In In-vitro-Untersuchungen erwies sich VVadadustat als Induktor von CYP2B6, Inhibitor von
CYP2C8 und verursachte eine Downregulation von CYP3A4. Allerdings wurde diese
Interaktion nicht in vivo untersucht.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von VVadadustat

Eisenerganzungsmittel, Phosphatbinder und andere Arzneimittel, deren Hauptkomponente aus
mehrwertigen Kationen besteht

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Eisenerganzungsmitteln (z. B. Eisencitrat,
Eisensulfat, Natriumeisencitrat), eisenhaltigen Praparaten, eisenhaltigen Phosphatbindern
(z. B. Eisencitrat, Sucroferric Oxyhydroxide [Eisen(lll)-hydroxid-oxid-Sucrose-Stérke-
Gemisch]) und nicht eisenhaltigen Phosphatbindern (Calciumacetat, Sevelamercarbonat)
verringert die Vadadustat-Exposition (Cmax und AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Arzneimitteln auf Eisenbasis verringerte die
Bioverfugbarkeit von Vadadustat um bis zu 90 % und 92 % in Bezug auf die AUC.. bzw. die
Crnax-

Die gleichzeitige Anwendung von nicht eisenhaltigen Phosphatbindern reduzierte die
Bioverfligbarkeit von Vadadustat um bis zu 55 % und 52 % in Bezug auf die AUC.. bzw. die
Cmax.

Vafseo soll mindestens 1 Stunde vor oralen Eisenerganzungsmitteln, Praparaten mit Eisen als
Hauptkomponente oder eisenhaltigen Phosphatbindern eingenommen werden. Da Vafseo mit
mehrwertigen Kationen ein Chelat bilden kann, soll Vafseo mindestens 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach nicht eisenhaltigen Phosphatbindern oder anderen Arzneimitteln, deren
Hauptkomponente aus mehrwertigen Kationen wie Kalzium, Magnesium oder Aluminium
besteht, eingenommen werden.
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Inhibitoren von organischen Anionentransportern (OAT) OAT1/OAT3

Die gleichzeitige Anwendung mit Probenecid, einem OAT1/OAT3-Inhibitor, erhthte die AUC-
Werte von Vadadustat um fast das Doppelte. Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken oder
mittelstarken OAT1- oder OAT3-Inhibitoren (z. B. Benzylpenicillin, Teriflunomid oder
p-Aminohippurséure) muissen die Patienten vorsichtig tberwacht und auf exzessive Wirkungen
von Vadadustat untersucht werden. Zu potenziellen Nebenwirkungen und einer Anpassung der
Dosis bei einem raschen Hb-Anstieg siehe Abschnitte 4.8 und 4.2 der Fachinformation.

Einfluss von Vadadustat auf die Pharmakokinetik von anderen Arzneimitteln

BCRP-Substrate und einige Statine

Vadadustat kann die AUC von BCRP-Substraten und einigen Statinen erhthen, wenn sie
gemeinsam angewendet werden. Mdglicherweise ist eine Anpassung der Dosis von gleichzeitig
verschriebenen BCRP-Substraten erforderlich. Die nachfolgend genannten Kombinationen
wurden untersucht (siehe Tabelle 3-20).

Tabelle 3-20: Potenzielle klinisch signifikante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen
Vadadustat und BCRP-Substraten sowie ausgewéhlten Statinen

Gleichzeitig angewendetes Wirkung auf die Konzentration | Klinischer Kommentar
Arzneimitte
Sulfasalazin 45-facher t der Sulfasalazin- | Uberwachung auf Anzeichen fiir

AUC; keine wesentliche Anderung | unerwiinschte Ereignisse durch
der Exposition gegenliber den | Sulfasalazin.
aktiven Metaboliten

Simvastatin ~ 2-facher 1 der Simvastatin-AUC | Beschrdnkung der Simvastatin-
Hochstdosis bei CKD-Patienten
unter Vafseo auf 20 mg taglich.

Uberwachung auf Anzeichen fiir
unerwiinschte Ereignisse durch

Simvastatin.
Rosuvastatin 2- bis 3-facher 1 der Rosuvastatin- | Beschrdnkung der Rosuvastatin-
AUC und -Ciax Hochstdosis bei CKD-Patienten

unter Vafseo auf 10 mg taglich.

Uberwachung auf Anzeichen fiir
unerwinschte Ereignisse durch
Rosuvastatin.

AuRer bei Sulfasalazin, Simvastatin und Rosuvastatin ist auch eine Uberwachung auf
Anzeichen flr exzessive Wirkungen von begleitend angewendeten BCRP-Substraten wie
Fluvastatin, Nelfinavir, Pitavastatin und Topotecan durchzufiihren und auf die Notwendigkeit
einer Dosisreduktion bei diesen Arzneimitteln zu achten.
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OAT3-Substrate

Vadadustat kann die AUC von OAT3-Substraten erhthen, wenn diese gleichzeitig angewendet
werden. Die AUC von Furosemid (40 mg) stieg nach Gabe mehrerer Dosen Vafseo (600 mg
einmal taglich) um das Doppelte. Bei gleichzeitiger Anwendung von OAT3-Substraten wie
Famotidin, Furosemid, Methotrexat, Olmesartan, Sitagliptin und Zidovudin ist auf Anzeichen
flir exzessive Wirkungen dieser Substanzen zu achten.

Die Dosis der gleichzeitig angewendeten OAT3-Substrate muss madglicherweise angepasst
werden.

CYP2C9-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Vadadustat (600 mg) mit Celecoxib (200 mg) erhéhte die
Cmax und AUC von Celecoxib um 60 % bzw. 11 %. Patienten, die Warfarin oder andere
CYP2C9-Substrate mit einem engen therapeutischen Index (z. B. Phenytoin) erhalten, missen
daher vorsichtig behandelt und wahrend der Behandlung mit Vadadustat auf exzessive
Wirkungen tGberwacht werden.

CYP2B6-Substrate

Vadadustat hat sich in vitro als CYP2B6-Induktor erwiesen. Die gleichzeitige Anwendung von
Vadadustat mit sensitiven CYP2BG6-Substraten (z. B. Efavirenz, Bupropion) kann deren
Pharmakokinetik verandern und daher ist VVorsicht geboten, wenn Vadadustat gleichzeitig mit
CYP2B6-Substraten angewendet wird.

CYP3A4-Substrate

Auf der Grundlage von In-vitro-Daten kann Vadadustat ein Potenzial zur Downregulation von
CYP3A4 haben. Die gleichzeitige Anwendung von Vadadustat mit CYP3A4-Substraten kann
deren Pharmakokinetik mdglicherweise verandern und daher ist Vorsicht geboten, wenn
Vadadustat gleichzeitig mit CYP3A4-Substraten angewendet wird.

CYP2C8-Substrate

Aus In-vitro-Daten geht hervor, dass Vadadustat CYP2C8 hemmen und daher die Exposition
gegentiber CYP2C8-Substraten erhdhen kann. Deshalb ist Vorsicht geboten, wenn Vadadustat
zusammen mit CYP2C8-Substraten angewendet wird.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Vadadustat bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung von
Vadadustat wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob VVadadustat in die Muttermilch tbergeht. Die zur Verfligung stehenden
pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigten, dass Vadadustat in die Milch Ubergeht (fur
Details siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Ein Risiko fir das Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen
zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Vadadustat zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Wirkungen von Vadadustat auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen basieren auf den gepoolten Daten von zwei aktiv kontrollierten klinischen
Studien bei DD-CKD an 1947 Patienten, die mit VVafseo behandelt wurden, und 1955 Patienten,
die mit Darbepoetin alfa behandelt wurden, darunter 1514 Patienten, die mindestens 6 Monate
lang mit Vafseo behandelt wurden, sowie 1047, die langer als ein Jahr mit Vafseo behandelt
wurden.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 10 %) bei Patienten, die mit VVadadustat behandelt werden,
sind thromboembolische Ereignisse (13,5 %), Diarrhoe (12,7 %) und Hypertonie (11,1 %).

Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 1 %) bei Patienten, die mit Vadadustat
behandelt werden, sind thromboembolische Ereignisse (10,0 %), Hypotonie (1,6 %) und
Hypertonie (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Alle Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen (SOC) und Haufigkeit aufgefthrt: sehr
haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1000, < 1/100); selten (>1/ 10000,
< 1/1000); sehr selten (< 1/10000) und nicht bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar) und in Tabelle 3 zusammengestellt.
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Tabelle 3-21: Nebenwirkungen

Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerzen,
Nervensystems Krampfanfalle!
Gefallerkrankungen Hypertonie, Hypotonie,

thromboembolische Uberempfindlichkeit

Ereignisse!
Erkrankungen der Husten
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe Obstipation, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen,

Oberbauchschmerzen

Untersuchungen Leberenzyme erhght? Bilirubin im Blut erhoht
1) Nahere Einzelheiten sind dem Abschnitt ,,Thromboembolische Ereignisse und ,,Krampfanfalle* unten zu entnehmen.
2) Beinhaltet die bevorzugten Begriffe Transaminasen erhoht, ALT erhéht, AST erhéht, Leberenzyme erhoht, Leberfunktionstest anomal.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Thromboembolische Ereignisse
Zerebrovaskulare Ereignisse  traten bei 08% s 09% (05 s
0,5 Ereignisse/100 Patientenjahre [PJ]) in der Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Tiefe Venenthrombosen (TVT) traten bei 0,7 % vs. 0,5 % (0,4 vs. 0,3 Ereignisse/100 PJ) in der
Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Lungenembolien traten bei 0,3 % vs. 0,5 % (0,2 vs. 0,3 Ereignisse/100 PJ) in der Vadadustat-
bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Transitorische ischamische Attacken traten bei 0,8 % vs. 0,4 % (0,5 vs. 0,3 Ereignisse/100 PJ)
in der Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Akute Myokardinfarkte traten bei 4,3% vs. 4,2 % (3,1 vs. 2,9 Ereignisse/100 PJ) in der
Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Thrombosen im Zusammenhang mit arteriovendsen Transplantaten traten bei 1,1 % vs. 1,1 %
(0,9 vs. 1,0 Ereignisse/100 PJ) in der Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Thrombosen im Zusammenhang mit arteriovendsen Fisteln traten bei 3,0 % vs. 2,3 % (2,1 vs.
1,6 Ereignisse/100 PJ) in der Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Zu Informationen bezilglich des Risikos fiir kardiovaskulare Erkrankungen und Sterberisiko
sowie Thromboembolien siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation.
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Erhohte Leberenzyme und Bilirubin im Blut erhoht

Eine auf Vafseo zuriickgefiihrte Leberzellschddigung wurde gelegentlich (bei weniger als
0,2% der Patienten) berichtet. Die meisten Ereignisse waren nicht schwerwiegend,
asymptomatisch und bildeten sich nach dem Absetzen von Vafseo zuriick. Der Zeitpunkt des
Auftretens lag in der Regel innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung. Abnormale
Leberenzymtests: erhéhte Serumwerte von ALT (3 x ULN), AST (3 x ULN) und Bilirubin
(2 x ULN) wurden bei 1,8%, 1,4 % bzw. 0,3 % der mit Vafseo behandelten Patienten
beobachtet.

Es gab einen schwerwiegenden Fall von Leberzellschadigung mit Gelbsucht bei einem
Patienten in der klinischen Studie bei NDD-CKD, der etwa 8 Wochen nach dem Beginn der
Vafseo-Behandlung auftrat. Bei diesem Fall handelte es sich um ein multifaktorielles
Geschehen und er bildete sich nach dem Absetzen von Vafseo und anderen Begleitarzneimitteln
zurlick. Dieser Einzelfall erflllte nicht die Kriterien des Hy’schen Gesetzes, da dem
Bilirubinanstieg ein signifikanter Anstieg der alkalischen Phosphatase (ALP) vorausging, was
auf eine Cholestase als Mitursache fiir den Bilirubinanstieg hinweist.

Krampfanfalle

Bei DD-CKD-Patienten traten bei 1,6 % (1,1 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre
Exposition) in der Vadadustat-Gruppe und bei 1,6 % (1,3 Patienten mit Ereignissen pro
100 Patientenjahre Exposition) in der Darbepoetin-alfa-Gruppe Krampfanfélle auf (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolder
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Vadadustat kann zu einer Verstarkung der pharmakologischen
Wirkungen fiihren, wie z. B. einem Hb-Anstieg und sekundéarer Polyzythdmie. Die Symptome
einer Uberdosierung mit Vadadustat sind entsprechend den klinischen Gegebenheiten zu
behandeln (z. B. Senkung der Vafseo-Dosis oder Absetzen der Behandlung) und sorgféltige
Uberwachung und Behandlung je nach klinischer Indikation. Etwa 16 % der Vadadustat-Dosis
werden durch Dialyse entfernt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Im Annex IIb wird unter ,,Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir die Abgabe und den
Gebrauch® darauf hingewiesen, dass das Arzneimittel einer eingeschrénkten &rztlichen
Verschreibung unterliegt (siehe hierzu auch Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen fiir Vadadustat (Vafseo®) keine Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren
und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind, vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen 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 Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

In der nachfolgenden Tabelle 3-22 sind die im EPAR aufgefiihrten Sicherheitsbedenken aus
Abschnitt 2.7 ,,Risk Management Plan* dargestellt.
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken Hepatotoxizitat

Fehlende Informationen Keine

Es sind keine zusatzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitaten in Abschnitt 2.7 ,,Risk Management
Plan“ des EPAR aufgefiihrt.

Die Mallnahmen zur Risikominimierung, die in Abschnitt 2.7 ,,Risk Management Plan* des
EPAR aufgefihrt sind, sind in Tabelle 3-23 aufgelistet.

Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitaten sowie der Manahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken | MaBnahmen zur Risikominimierung PIECTTEL O

Aktivitaten
Wichtige identifizierte Risiken
Keine
Wichtige potenzielle Risiken
Hepatotoxizitat RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Routinemaliige
e SmPC, Abschnitte 4.2, 4.4, und 4.8 Pharmakovigilanz-

e Patienteninformation, Abschnitt 2 und 4 Aktivitaten: Uber die

Meldung von
Weitere MalRnahmen zur Risikominimierung: Nebenwirkungen und die
Keine Signalerkennung hinaus:

e Spezifische klinische
Messverfahren fiir
Hepatotoxizitat

o  Gezielter Follow-up-
Fragebogen fir
Hepatotoxizitat

Wichtige fehlende Informationen

Keine

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 dargestellten Angaben zur qualitatsgesicherten
Anwendung von Vadadustat (Vafseo®) wurden der Fachinformation [1], dem Anhang Il der
Produktinformation [2] sowie dem EPAR [3] entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir 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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG (2023): Vafseo 150 mg / 300 mg / 450
mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: April 2024 [Zugriff: 05.05.2024]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co KG (2023): Anhang | — Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels: VVafseo 150 mg Filmtabletten, Vafseo 300 mg
Filmtabletten, Vafseo 450 mg Filmtabletten. [Zugriff: 04.04.2024]. URL:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2023/20231115161088/anx_161088_de.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2023): Assessment report: Vafseo; International
non-proprietary name: vadadustat. [Zugriff: 04.04.2024]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vafseo-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 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 8 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 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-24: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

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

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

1 Abklérung der Andmie | Alle anderen Ursachen einer Andmie Nein
sollten vor Beginn der Therapie mit
Vafseo und bei Entscheidungen zu
einer Dosiserhéhung abgeklart
werden.

(Siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation [1])

2 Eisentherapie Bei allen Patienten ist der Eisenstatus | Ja
vor und wahrend der Behandlung zu
bestimmen. Liegt das Serumferritin
unter 100 pg/l oder betragt die
Serumtransferrinsattigung weniger als
20 %, ist eine ergénzende
Eisentherapie anzuwenden.

(Siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation [1])

3 Uberwachung des Hb- | Bei der Einleitung oder Anpassung der | Ja
Spiegels Therapie ist eine Uberwachung der
Hb-Spiegel alle zwei Wochen bis zur
Stabilisierung durchzufiihren. Danach
sind die Hdmoglobinspiegel
mindestens einmal monatlich zu
kontrollieren.
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(Siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation [1])

4 Leberwerte Vor Beginn der Therapie mit Vafseo Ja
sind die ALT-, AST- und
Bilirubinwerte zu untersuchen. Nach
Therapiebeginn sind fur einen
Zeitraum von drei Monaten
monatliche Messungen erforderlich
und danach bei klinischer Indikation
(siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1])

5 Uberwachung Daher sollten Patienten mit Nein
vorbestehenden Risikofaktoren fur
thromboembolische Ereignisse und
einer entsprechenden Vorgeschichte
(z. B. tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie und Schlaganfall)
sorgfaltig Uberwacht werden.

(Siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1])

6 Behandlung Patienten mit Anzeichen und Ja
Symptomen thromboembolischer
Ereignisse missen umgehend
untersucht und mit einer Standard-
therapie behandelt werden.

(Siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1])

7 Blutdruckiiberwachung | Der Blutdruck sollte vor Nein
Therapiebeginn und danach in
regelméRigen Absténden, die sich nach
der individuellen Situation des
Patienten und der lokalen klinischen
Praxis richten, (iberwacht werden
(Siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1])

8 Knochenmarks- Ein unzureichendes Ansprechen auf Nein
untersuchung die Therapie mit VVadadustat sollte
Anlass sein, die urséchlichen Faktoren
abzuklaren. Im Rahmen der
Untersuchung sollte auch eine
Retikulozytenzéhlung in Betracht
gezogen werden. Wenn die typischen
Ursachen flr ein Nichtansprechen auf
die Behandlung ausgeschlossen
werden kénnen und der Patient eine
Retikulozytopenie aufweist, sollte an
eine Knochenmarkuntersuchung
gedacht werden.

(Siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation [1])

9 Uberwachung Bei gleichzeitiger Anwendung von Ja
OAT3-Substraten wie Famotidin,
Furosemid, Methotrexat, Olmesartan,
Sitagliptin und Zidovudin ist auf
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Anzeichen flir exzessive Wirkungen
dieser Substanzen zu achten.

(Siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation [1])

10 Uberwachung Die gleichzeitige Anwendung von Ja
Vadadustat (600 mg) mit Celecoxib
(200 mg) erhohte die Cmax und AUC
von Celecoxib um 60 % bzw. 11 %.
Patienten, die Warfarin oder andere
CYP2C9-Substrate mit einem engen
therapeutischen Index (z. B.
Phenytoin) erhalten, missen daher
vorsichtig behandelt und wahrend der
Behandlung mit Vadadustat auf
exzessive Wirkungen Uberwacht
werden.

(Siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation [1])

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der hier verwendeten Fachinformation von Vadadustat (Vafseo) ist der April 2024

2]

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Es ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen aus der Fachinformation und der
darin enthaltenen Definition des Anwendungsgebietes, die nicht oder nicht vollstandig im
aktuell glltigen EBM abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die Version 2024/Q2 des EBM-Katalogs verwendet.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen 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,
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Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co KG (2023): Anhang | — Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels: Vafseo 150 mg Filmtabletten, Vafseo 300 mg
Filmtabletten, Vafseo 450 mg Filmtabletten. [Zugriff: 04.04.2024]. URL.:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2023/20231115161088/anx_161088_de.pdf.

2. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG (2023): Vafseo 150 mg / 300 mg / 450
mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: April 2024 [Zugriff: 05.05.2024]. URL.:
http://www.fachinfo.de.
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