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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur 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 nichtmedikamenttdse 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.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

»Asfotase alfa ist indiziert als Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie  im  Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln.* (1)

Strensig® hat seitens der European Medicines Agency (EMA) gemaR EU/3/08/594 am 3.
Dezember 2008 die Anerkennung als Wirkstoff zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden erhalten. (2)

Nach den gesetzlichen Vorgaben (8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V) gilt fir Arzneimittel, die zur
Behandlung eines seltenen Leidens gemaR der Verordnung (EG) 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 tber Arzneimittel fir seltene Leiden zuglassen
sind, der medizinische Nutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens
ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. Dies ist in § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) geregelt. Der Abschnitt 3.1 ist somit nicht auszufillen. Dies ist in
der Anlage 1.1 zu Kapitel 5 (VerfO) geregelt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht auszufiillen geméaR Anlage 11.1 zu Kapitel 5 (VerfO).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
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Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht auszufiillen geméaR Anlage 11.1 zu Kapitel 5 (VerfO).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Nicht auszufiillen gemaR Anlage 11.1 zu Kapitel 5 (VerfO).

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. Alexion Europe SAS. Fachinformation Strensiq. 2015.

2. European Medicines Agency. Public summary of opinion on orphan designation
Recombinant human tissue non-specific alkaline phosphatase - Fc - deca-aspartate
fusion protein for the for the treatment of hypophosphatasia. 2015;44(12. Marz 2015).
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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.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Uberblick tiber Hypophosphatasie (HPP)

Hypophosphatasie (HPP) ist eine auRerordentlich seltene genetische Stoffwechselerkrankung,
die durch mangelhafte Mineralisierung und eine beeintrachtigte Phosphat- und
Kalziumregulation charakterisiert ist. (1) HPP kann zu progressiver Skelettverformung,
Knochenbriichen, beeintrachtigter Knochenheilung, chronisch l&hmenden Schmerzen,
Muskelschwéche, beeintrachtigter Nierenfunktion, Verzdgerungen der grobmotorischen
Entwicklung, reduzierter physischer Funktion, beeintrachtigter Mobilitdt und somit einem
Bedarf fir Gehhilfen, Kramfanfallen und Lungenversagen fihren.(2-11) In den am
schwersten betroffenen Fallen liegt die Mortalitat bei 50-100 % innerhalb eines Jahres.
(1,8,12)

Das erste klinische Symptom von HPP kann bereits in utero oder erst im spateren
Erwachsenenleben auftreten. Patienten mit HPP zeigen ein breites Spektrum an klinischen
Symptomen, die von Totgeburt ohne mineralisierte Knochen in utero bis hin zu vorzeitigem
Verlust der Zédhne ohne Knochensymptome reichen.(1-3,13-15)

Eine Zusammenfassung der durch HPP und HPP-bezogene Symptome betroffenen
Organsysteme sind in Tabelle 3-1 dargestellt.

Tabelle 3-1: Organsysteme und entsprechende klinische Symptome bei HPP-Patienten

Organsystem Klinisches Symptom

Skelett Osteomalazie

Rachitis (rachitische Brust, metaphysdre Auflésung, verschiedene
Valgusdeformationen und Beugung der langen Knochen)

Arthritis und Gelenkszerstérung

CPPD-Arthritis  (Gelenkschwellung, ~ Schmerzen,  eingeschrankte
Mobilitat)
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Organsystem Klinisches Symptom

Pseudogicht

Nicht heilende Frakturen

Rezidivierende Frakturen

Pseudofrakturen

Chronische Knochenschmerzen

Kraniosynostosen

Atemwege Beeintrachtigung der Atmung, die zum Lungenversagen (einschlielich
Tracheobronchomalazie und rezidivierender Atemwegsinfektionen, wie
Lungenentziindung) fuhren kann

Metabolismus | Hyperkalzdmie (oft in Verbindung mit gastrointestinalem Reflux und
Erbrechen)

Hyperkalziurie

Hyperphosphatamie

Gedeihstérung, Schwierigkeiten beim Essen und Schlucken

Kleinwuchs

Niere Nephrokalzinose mit oder ohne Hydronephrose und Nephrolithiasis

(Schwere) nicht progressive Myopathie

Chronische Muskelschmerzen

Schwierigkeit beim Gehen und anomaler Gang (Verwendung von
Muskel-Skelett | Gehhilfen zur Mobilisierung)

Verzogerung der Entwicklung oder fehlende grobmotorische
Entwicklungsstufen

Uberdehnbare Ligamente

Neurologie Vitamin Bg-induzierte Krampfanfalle

Erhohter Intrakranialdruck mit nachfolgendem Verlust der Sehkraft
(Atrophie des optischen Nervs) und moglicher Hydrozephalus mit
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Organsystem Klinisches Symptom

Hydrosyringomyelie (Taubheit in den Extremitéten)

Enzephalopathie, die sich in Anféallen, mentaler Retardierung und
Taubheit manifestieren kann

Dental Zahnverlust verfriiht oder im Erwachsenenalter (pathognomonischer
Verlust des Zahns mit intakter Wurzel)

Anormales Gebiss

Abkirzungen: Kalziumpyrophosphatdihydrat (CPPD); Gastro-intestinal (Gl); Hypophosphatasie (HPP);
Parathyroidhormon (PTH).

Quellen: (1-7,9-11,14-45)

HPP kommt bei Kaukasiern vor, wurde aber auch bei Japanern, Hispanoamerikanern und
amerikanischen Ureinwohnern beobachtet. Bei Menschen afrikanischer Herkunft tritt es sehr
selten auf.(1,17,42,46-49)

Derzeit existiert keine zugelassene Behandlung von HPP in Deutschland. Symptomatische
Behandlung und unterstutzende / palliative Pflege werden angewandt; sie verhindern oder
verzdgern jedoch den Krankheitsverlauf nicht und die Mehrzahl der Patienten leiden an einer
signifikanten Morbiditét.

Veroffentlichte Klassifizierungen von HPP haben in der Vergangenheit das Alter, in dem die
erste(n) klinische(n) Manifestation(en) stattfand/en bericksichtigt, wobei die Erkrankung in
folgende (oder ahnliche) Kategorien unterteilt wurde:

e Perinataler Beginn (Symptombeginn in utero oder bei der Geburt);
e Infantiler Beginn (Symptombeginn im Alter zwischen 0-6 Monaten);

e Juveniler Beginn (auch als Symptombeginn im Kindesalter bezeichnet;
Symptombeginn im Alter zwischen 6 Monaten bis 18 Jahren);

e Beginn im Erwachsenenalter ( Symptombeginn im Alter > 18 Jahre); und

e Odontohypophosphatasie (ausschliel3lich dentale klinische Symptome, Manifestation
jederzeit).

Basierend auf den obigen Ausfihrungen wird angenommen, dass Patienten mit
perinatalem/infantilem Symptombeginn am schwersten unter den Manifestationen der
Krankheit mit hohen Mortalitatsraten leiden; es gibt jedoch eine kleine Untergruppe mit
perinatal gutartigem Verlauf, der als weniger schwerwiegend verstanden wird.(2—
5,12,13,17,47)
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Es ist allerdings anzumerken, dass diese allgemeinen Kategorien die Krankheitsphanotypen
nicht vollstandig erklaren. Schwer betroffene Patienten befinden sich im gesamten Spektrum
der Erkrankung ungeachtet des Alters beim Ausbruch der selbigen.(1-5,13)

Strensiq® ist indiziert als Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie  im  Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln. (50) HPP steht in Verbindung mit
multiplen Knochenmanifestationen, einschlieflich Rachitis/Osteomalazie, verédndertem
Kalzium- und Phosphat-Metabolismus, beeintrachtigtem Wachstum und eingeschrénkter
Mobilitdt, Atmungsbeeintrachtigung, die eine Beatmung erfordert, und Vitamin Bsg-
abhangigen Krampfanfallen.

Die Grundgesamtheit mit im Kindes- und Jugendalter manifestierter HPP wird mit Personen
jedes Alters, aber mit perinatalem, infantilem oder juvenilem Ausbruch von HPP, wie oben
angegeben, definiert. Alexions klinisches Studienprogramm wurde darauf ausgelegt, die

Wirkung von Strensig® in dieser Grundgesamtheit der Patienten mit padiatrischem
Symptombeginn zu bewerten.

3.2.1.2 Pathophysiologie und Metabolismus der Knochen

Ein Verstandnis der HPP-Pathophysiologie erfordert einen kurzen Uberblick der
Knochenphysiologie und des -metabolimus. Es gibt vier primare Zelltypen, die fur den
Aufbau und Erhalt gesunder Knochen erforderlich sind: 1) Osteoblasten (knochenbildende
Zellen); 2) Osteoklasten (knochenabbauende Zellen); 3) Osteozyten (Knochenzellen, die in
der Knochensubstanz eingebettet und fiir die Knochenregulation zustandig sind); und 4)
Chondrozyten (knorpelbildende Zellen). (51-53)

Es gibt zwei grundlegende Phasen der Knochenbildung; 1) Bildung der Osteoid-Matrix und 2)
Mineralisierung der Matrix. Osteoblasten und Chondrozyten sind fir die Matrixablagerung
wéhrend des Prozesses der endochondralen Knochenbildung verantwortlich. Diese
proteinbasierte Matrix wird dann mineralisiert. Die Mineralisierung ist ein komplexer, lokaler
Prozess. An der Wachstumsfuge zieht sie die Produktion von Hydroxylapatit (HA) -
Kristallen innerhalb der ,,Matrix-Vesikel nach sich, kleinen blasenartigen Strukturen, die
durch die Osteoblasten erzeugt werden. HA-Kristalle sind wesentlich fur die
Knochenmineralisierung in der Wachstumsfuge. (54,55) Die Mineralisierung des Osteoids,
das wahrend der Neumodellierung des Knochens geschaffen wird, erfordert die Bildung von
Mineralkristallen an speziellen Stellen innerhalb der Kollagenfibrillen in der Matrix. In
beiden Féllen sind eine ausreichende Versorgung mit Mineralien (Kalzium und Phosphat) und
ein Gleichgewicht der Mineralisierungsinhibitoren erforderlich.

Im Speziellen ist HA eine Art Kalziumapatit, dessen Bildung innerhalb und ausserhalb der
Matrix-Vesikel stattfindet. Die Bildung von HA-Kristallen erfordert das Vorliegen von
anorganischem Phosphat (Pi) und Kalzium innerhalb der Vesikel. (55) Ektonucleotid-
Pyrophosphatase/phosphodiesterase-1 (NPP1) katalysiert die extrazellulare Umwandlung von
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Nukleotiden zu anorganischem Pyrophosphat (PPi). Die gewebsunspezifische alkalische
Phosphatase (TNSALP) katalysiert die Umwandlung von PPi zu Pi, die dann in das Matrix-
Vesikel transportiert wird. (1,55-57) Auler der extrazellularen Produktion von Pi gibt es auch
eine intrazelluldre Produktion von Pi. Dies geschieht durch die Aktion von PHOSPHO1, das
die Umwandlung von Phosphoethanolamin (PEA) und Phosphocholin (PC) zu Pi innerhalb
der Matrix-Vesikel katalysiert. (55,58)

Werden diese HA-Kristalle innerhalb der geschiitzten Umgebung der Matrix-Vesikel gebildet,
dann werden diese Kristalle aus den Vesikeln extrudiert und nehmen anschlieBend am Prozess
der Mineralisierung der Osteoid-Matrix teil. Ein sehr wichtiger regulatorischer Feedback-
Mechanismus flr diesen Prozess stellt die Rolle von PPi dar; es kann an HA-Kristalle binden
und den Mineralisierungsprozess anhalten. (1,55,56)

3.2.1.3 Pathogenese von HPP

Bei Patienten mit HPP verursachen zum Funktionsverlust fiihrende Mutationen des gewebe-
unspezifischen alkalischen Phosphatase-Gens (TNSALP) eine mangelnde enzymatische
TNSALP-Aktivitat, die zu einer Akkumulation seiner bekannten Substrate fuhrt:
anorganisches Pyrophosphat (PPi), Pyridoxal-5'-Phosphat (PLP) und Phosphoethanolamin
Dies hat eine mangelhafte Knochenmineralisierung und ein Ungleichgewicht des Kalzium-
(Ca) und Phosphat- (P) Stoffwechsels zur Folge. (1,3-5,13,17,59) Hohe extrazellulare
Konzentrationen von PPi binden an HA-Kristalle, wodurch die Knochenmineralisierung
gehemmt und die Knochenhomoostase gestort wird und bei Sauglingen und Kindern Rachitis
sowie bei Patienten aller Altersgruppen- Osteomalazie ausgeltst wird. Eine Dysregulation
von PLP, der Hauptform des zirkulierenden Vitamins B s, wurde mit Pyridoxin-abhéngigen
Krampfanféllen bei den am stérksten betroffenen Patienten in Verbindung gebracht. (1-
3,12,18,47)

Abbildung 3-1 veranschaulicht die Auswirkungen einer mangelnden TNSALP-Aktivitat bei
HPP und die progressiven klinischen Konsequenzen.
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Abbildung 3-1: Biochemische Auswirkungen von TNSALP

Geringe AP-Aktivitit

PLP wird nicht
dephosphoriliert, dies fithrt zu .
einem intrazelluldren PLP- Unierbrichtden Diagnostischer Marker fiir

. Knochenaufbau und die
Mangel, der wiederum zu HPP

. Mineralisierung des Skeletts
neurologischen Beschwerden

fiihren kann.

Neurologische Skelettale Respiratorische Muskulare / Renale

Rheumatologische
Folgeerkrankungen Folgeerkrankungen Folgeerkrankungen T e e Folgeerkrankungen

Abkurzungen: Hypophosphatasie (HPP); anorganisches Pyrophosphat (PPi); Pyridoxal-5’-Phosphat (PLP);
Phosphoethanolamin (PEA)

Quelle: Alexion Abbildung.

Da HPP-Patienten nicht fahig sind, verfiigbare Mineralien in Form von HA-Kristallen im
Skelett zu speichern, sind die Kalzium- und Phosphor-Homoostase gestort. Dies fihrt
nachfolgend in manchen Féllen zur Entwicklung von Hyperphosphatdmie, Hyperkalzdmie
und Hypercalciurie. (1-3,13,37-39,60-63) Ektope Kalzifizierungen in Weichgeweben
(Gefalisystem, Retina, Nieren und Ligamente) konnen mit den entsprechenden Symptomen
auftreten, wie einer Nephrokalzinose und in seltenen Féllen Nierensteinen, die, falls nicht
richtig behandelt, zu Hydronephrose und nachfolgender Niereninsuffizienz und -ausfall
fihren konnen. (1,4,37,39,64—-70) Von der Hyperkalzamie wird angenommen, dass sie die
Ursache anderer Symptome ist, wie bspw. gastro-intestinalem Reflux und Erbrechen, die
haufig bei Patienten mit HPP anzutreffen sind. Bei Kindern kann sie zu einer Gedeihstérung
fuhren. (1,2,4,66,71) Kontinuierlich hohe Konzentrationen von Serum-Kalzium kdnnen zu
einer Reduktion der Konzentration des Parathyroidhormon (PTH) - Levels im Serum fuhren,
das bei HPP-Patienten haufig subnormal ist, (1,2,47,72)

Heute werden mindestens 300 verschiedene Mutationen des TNSALP-Gens (ALPL) mit HPP
bei Personen in Europa, Nordamerika und Australien in Verbindung gebracht. (73,74) Die
Vererbung kann autosomal rezessiv oder dominant geschehen und tragt somit zusammen mit
der hohen Anzahl an Mutationen zu der groRen Bandbreite an klinisch phénotypischen
Ausdrucksformen der HPP bei. (1,75)
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3.2.1.4 Klinische Manifestationen von HPP

Allen Formen von HPP liegen die gleichen genetischen und biochemischen Defekte
zugrunde, allerdings umfasst die klinische Présentation von HPP tatsdchlich ein ganzes
Spektrum von Phanotypen. (1,3,13) Wie oben beschrieben, haben die veroffentlichten
Klassifizierungen von HPP in der Vergangenheit das Alter berlicksichtigt, in dem die
klinische(n) Manifestation(en) zum ersten Mal auftritt bzw. auftreten, und unterteilen daher
die Krankheit in die folgenden (oder dhnliche) Kategorien: perinatal (Ausbruch in-utero),
infantil (Ausbruch mit einem Alter von weniger als 6 Monaten), juvenil oder kindlich
(Ausbruch mit einem Alter von >6 Monaten bis <18 Jahren) sowie adult (Ausbruch im Alter
von >18 Jahren). (1-3,13,47) Andere weniger schwere Formen der Krankheit, einschlieBlich
gutartiger perinataler HPP und Odontohypophosphatasie, wurden ebenfalls charakterisiert.
(1,2) Trotz der Anwendbarkeit dieser Nosologie findet die Idee, dass es sich bei HPP um ein
Krankheitskontinuum mit erheblicher Heterogenitat zwischen Erkrankungsalter und
Morbiditat handelt, immer mehr Anerkennung. Auch wird mittlerweile angenommen, dass
eine erhebliche klinische Uberlappung zwischen den identifizierten Phinotypen besteht. (3)

Perinatale HPP

In seiner extremsten (perinatalen) Form manifestieren sich Anzeichen von HPP in utero und
kdnnen zur Totgeburt flihren.(1,3) Zum Zeitpunkt der Geburt kénnen GliedmaRen verkirzt
und durch ausgepragte Hypomineralisation des Skeletts deformiert sein. Eine
Rontgenuntersuchung kann das fast vollige Fehlen von kndchernen Strukturen offenbaren (

Abbildung 3-2). Zerebrale Krampfanfalle durch intrazerebralen PLP-Mangel kdnnen sich
ebenfalls wéhrend der Geburt manifestieren und deuten auf eine schlechte Prognose fur diese
Patienten hin. (1,2,5,9,12,13,18,30,33) Bei den meisten Patienten ist die perinatale Form der
HPP lebensbedrohlich: Die Kinder sterben in der Regel an respiratorischer Insuffizienz
aufgrund von Lungenhypoplasie und mechanischer Beeintrachtigung aufgrund der
rachitischen Erkrankung des Brustkorbs. (1,2) In einer Kohorte von 15 kanadischen Patienten
mit perinataler HPP, sdmtlich mennonitischer Abstammung, war HPP einheitlich tddlich
(100 % Mortalitat) und alle Patienten verstarben bis zum Alter von neun Monaten. (12)
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Abbildung 3-2 zeigt eine Rontgenaufnahme eines Patienten mit perinataler HPP bei der
Geburt. (20)

Abbildung 3-2: Réntgenaufnahme eines Patienten mit perinatal ausgebrochener HPP bei der
Geburt.
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Abbildung 3-2 zeigt die extreme Skelett-Dysmorphie und Hypomineralisierung von HPP. Die
Abbildung wurde entnommen aus Whyte et al 2012 NEJM. (20)

Infantile HPP

Patienten mit infantiler HPP konnen bei der Geburt normal erscheinen, aber tblicherweise
zeigen sie innerhalb der ersten sechs Monate ihres Lebens Skelettanomalitaten und
Gedeihstorungen. (1-3,13) Diese Patienten kdnnen eine paradoxe Atmung aufgrund der
rachitischen Deformierung des Brustkorbs haben, was zusammen mit Rippenfrakturen zu
einer Pradisposition fiur Pneumonie und Atemstorungen fuhren kann, die oft eine kiinstliche
Beatmung erforderlich machen (Abbildung 3-3). (1,2,20) Die Mortalitatsrate, meist aufgrund
von Lungenkomplikationen und Atemstillstand, wird mit bis zu 50 % berichtet. (1,2)

Abbildung 3-3: Rontgenaufnahme eines 18 Monate alten Patienten mit infantiler HPP

Die Rontgenaufnahme zeigt eine Osteopenie der Brust, Thoraxverformung und pulmonare Hypoplasie.
Mit Anderungen iibernommen von Whyte et al, 2012 NEJM.(20)

Weitere klinische Merkmale kdnnen eine funktionelle Kraniosynostose (vorzeitiger Schluss
einer oder mehrerer der Faserndhte des Schadels), einhergehend mit der daraus resultierenden
Fehlbildung des Schédels sowie ein erhdhter Hirndruck, der sich manchmal als Schwellung
des Sehnervs zeigt (Papillenédem), umfassen. (2)

Diese Patienten leiden zudem oftmals unter nicht-traumatischen Frakturen. (1,2) Ahnlich wie
bei der perinatalen HPP zeigt die Rontgenuntersuchung oft eine Hypomineralisation des
Skeletts und Rachitis. (1,2) Hyperkalzdmie und Hyperkalziurie sind ebenfalls haufig; eine
diffuse Verkalkung der Weichteile, insbesondere der Nieren (Nephrokalzinose mit
Nierenerkrankung), kann Folge der Hyperkalzamie sein. (20,37,38,67) Eine verzigerte
motorische Entwicklung und Muskelschwéche sind hdufige Komplikationen der infantilen
HPP;  Krampfanfalle  kénnen  sekunddr zu einem  Vitamin Bg-Mangel  des
Zentralnervensystems auftreten. (1-3,13) Anzumerken ist, dass das Auftreten wvon
Vitamin Bg-abhangigen Anfallen bei HPP bei 100 % der verdffentlichten Falle mit einer
frihen Sterblichkeit (bis zum Alter von 18 Monaten) in Verbindung gebracht wurde. (30)
AuRerdem weisen Sauglinge mit HPP Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme (aufgrund
von dentalen Anomalitaten, gastrointestinalem Reflux und Erbrechen), Gedeihstérungen,
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Wachstums- und Entwicklungsverzdgerungen und deutliche korperliche Beeintrachtigungen
auf. (1-5,66,71,76,77) Patienten mit infantiler HPP bendtigen oftmals Hospitalisierungen auf
Intensivstationen, um lebenswichtige Funktionen wie die Nahrungsaufnahme und Atmung zu
unterstitzen bzw. zu ermdglichen. Ebenfalls werden korrektive Operationen der
Kraniosynostose durchgefiihrt, um die gesunde Entwicklung des Gehirns zu ermdglichen.
Dartiber hinaus werden Skelettdeformationen korrigiert, um den Patienten die Gehféhigkeit
zu  ermoglichen.  (1,2,4,5,9,19,46) Im  Zeitverlauf  verschlimmern sich  die
Knochendeformationen und kénnen von Frakturen begleitet werden. (17)

Juvenile HPP

Eine juvenile HPP (auch als kindliche Form der HPP bezeichnet) ist als Erkrankung definiert,
bei der die Symptome im Alter von 6 Monaten bis 18 Jahren auftreten (siehe Abbildung
3-4).(1-3,13) Die Erkrankung wird oft erst erkannt, wenn es zu einem vorzeitigen Verlust der
Milchzéhne (definiert als Verlust des Milchgebisses vor einem Alter von 5 Jahren) kommt.
Rontgenaufnahmen der langen Rohrenknochen zeigen oft epimetaphysdre und
metadiaphysare ~ Mineralisierungsunterschiede. ~ Eine ~ Wachstumsfugenverbreiterung,
UnregelméaBigkeiten der vorlaufigen Zonen der Verkalkung und eine metaphysére
Aufweitung mit aufgehellten Bereichen in Nachbarschaft zu Bereichen mit Osteosklerose
konnen ebenfalls auftreten. Bei einigen Patienten wurde zudem eine Kraniosynostose
beobachtet, welche zu einem erhéhten Hirndruck fuhrt und ggf. Hirnschéden auslésen kann.
(1,2,19) Rachitische Veranderungen, einschlieBlich Stérungen der costochondralen
Verbindungsstelle, O- oder X-Beinen sowie die Erweiterung der Handgelenke, Knie und
Kndchel durch aufgeweitete Metaphysen treten haufig auf und fiihren zu Kleinwuchs bei
einigen Patienten. (1,2) Das Gehen wird haufig verzogert erlernt und eine nichtprogressive
Myopathie, gekennzeichnet durch Gliederschwéche, insbesondere der proximalen Muskeln
der unteren Extremitaten, wurde ebenfalls beschrieben. (1,2,7,28) Ebenfalls konnen Skelett-
Schmerzen und Steifheit auftreten. Auch nicht-traumatische Frakturen sind keine Seltenheit.
(1,2) Abbildung 3-4 zeigt einen Patienten mit juveniler HPP.(4)

Abbildung 3-4: Patient mit juveniler HPP
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A. Bild des Kindes, das ein Genu Valgum (X-Beine), Thorax-Deformation, Kraniosynostose und eine kleine
Statur aufweist. B. Zeigt den vorzeitigen Verlust der ersten Zahne. C. Zeigt die Deformation des Thorax.
Abbildung entnommen aus Beck et al 2009 (4)

Tabelle 3-2 zeigt die typischen Krankheitssymptome einer juvenilen HPP. Die Daten wurden
einer nicht-interventionellen, natlrlichen Verlaufsstudie entnommen, in welcher die Daten
von 32 Patienten mit juveniler HPP (Median der Alters bei der Diagnose: 3,3 Jahre (1,0-
13,1)) im Alterszeitraum von flnf bis 15 Jahren abstrahiert worden sind. 28% der Patienten
bendtigten eine Hospitalisierung, meist aufgrund chirurgischer Korrekturen der HPP-
bezogenen Deformationen. (7) Fast alle dieser Patienten (94 %) bendtigten nicht
pharmakologische Eingriffe. 34 % bendtigten Physiotherapie, 31 % orthopéadische Hilfsmittel
und 13 % Mobilitatshilfen.(7) In einer Umfrage mit Kindern mit HPP (n = 44) benétigten
36 % an einem bestimmten Punkt chirurgische Operationen. Schédeloperationen (21 %) und
Osteotomien (11 %) waren dabei die am h&ufigsten genannten Operationen.(10)

Tabelle 3-2: HPP-bezogene Krankheitssymptome; juvenile HPP

HPP-bezogene Krankheitssymptome Prozentsatz (%0); n=32
Gangstorung 59
Arthralgie 53
Knochenschmerz 50
Muskelschwéche 47
Muskelschmerzen 38
Frakturen 34

Abkilrzungen: Hypophosphatasie (HPP)
Quelle:(7)

Bei Patienten, die die Adoleszenz und das Erwachsenenalter erreichen, umfassen die
langfristigen Folgekrankheiten rezidivierende und nicht heilende Frakturen, Schwaéche,
Arthritis und Schmerzen. Oftmals kénnen interne Fixierungsvorrichtungen in den Knochen
nicht entfernt werden, da ansonsten das Risiko einer rezidivierenden Fraktur besteht. Zudem
benodtigen die Patienten h&ufig Gehhilfen (Rollstlihle, Rollatoren und Gehstécke), die einen
fortschreitenden Verlust der Selbststdndigkeit und der Unabhé&ngigkeit bedeuten. (1,2,11)

Adulte Form der HPP

Erste Anzeichen der HPP kénnen auch im fortgeschrittenen Alter (adulte Form der HPP)
erstmals auftreten. Allerdings berichten einige erwachsene Patienten Uber einen frihen
Zahnverlust oder eine Rachitis in der Kindheit, was darauf hindeutet, dass ihre Krankheit
nicht frihzeitig diagnostiziert wurde. (1) Bei adulter HPP manifestiert sich die
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Hypomineralisation als Osteomalazie, was zu einem hohen Risiko rezidivierender, schlecht
heilender Briche flhrt, oftmals in den MittelfuBR- und/oder Oberschenkelknochen.

In zwei Kkirzlich prasentierten Untersuchungen mit insgesamt 125 Erwachsenen mit HPP
(mittleres (SD) Alter von 45 (14,3) Jahren), davon 84 (67 %) mit HPP-Ausbruch im
Kindesalter, gaben 108 (86 %) an, mindestens eine Fraktur gehabt zu haben. Die mittlere
Anzahl an Frakturen betrug 12,9 (min, max: 1-100); 92 (74 %) hatten mehr als 2 Frakturen
und 32 (26 %) mehr als zehn Briiche erlebt.(10,11)

Daten aus einer separaten Verdffentlichung der Mayo-Klinik im US-amerikanischen
Rochester/Minnesota Uber die Untersuchung von 22 Erwachsenen (69 % Frauen) im
Durchschnittsalter von 49 Jahren, bei denen im Zeitraum von 1976 bis 2008 HPP
diagnostiziert wurde, beschrieben das Auftreten von Frakturen bei 54 % der Patienten. Die
Verteilung dieser Frakturen war wie folgt: Oberschenkel/Schenkelhalsfrakturen bei 23 % der
Patienten; Ful3frakturen bei 23 % der Patienten (alle Frauen); Handgelenkfrakturen bei 18 %
der Patienten und Wirbelkorperfrakturen bei 9 % der Patienten (alle Manner). (31) Neun
Patienten (36 %) hatten mehr als eine Fraktur und vier Patienten (alles Frauen) hatten
subtrochantare Femurfrakturen. (31) Pseudofrakturen — auch als Belastungsfrakturen bekannt
— werden oft bei diesen Patienten beschrieben und treten beidseitig in der lateralen Diaphyse
des Schenkels wéhrend Traumen mit niedriger Energie oder in den Mittelfulknochen auf.
Ohne chirurgische Behandlung heilen die Frakturen zumeist nicht. (2,21,27,78,79)

Bei einigen Patienten trat eine Ablagerung von Kalziumpyrophosphat-Dihydrat im
Weichteilgewebe auf, was zu einer PPi-assoziierten Arthropathie, bekannt als
Chondrokalzinose, fiihrte. (1,2,4,14,64,80)

Obwohl von einer adulten HPP angenommen wird, dass diese einen weniger schweren
Verlauf als die padiatrische Form nimmt, konnen Manifestationen der Erkrankung bei
Erwachsenen schwerwiegend und schwéachend sein. Haufig sind mehrere Operationen,
verschiedene schmerzmedizinische Interventionen und die Verwendung von unterstiitzenden
Gerdten erforderlich, um an den Aktivitaten des téglichen Lebens teilzunehmen. (1-
3,11,27,81). Erwachsene HPP-Patienten sehen sich einer enormen Belastung in Bezug auf die
Mobilitat und die Aktivitaten des taglichen Lebens ausgesetzt (ADLs). Wéhrend ihres Lebens
kommt es zu einer Ansammlung von substantiellen Morbiditaten, die Verdnderungen bzw.
Umbaumalnahmen im hé&uslichen Umfeld sowie Unterstitzung bei den Aktivitaten des
taglichen Lebens erfordern. (2,11,31) Ublich sind zudem dentale Komplikationen, die zu
chirurgischen Eingriffen fur Implantate oder Zahnersatz fuihren. (82)

Strensiq® ist nicht fur die Behandlung der adulten Form der HPP zugelassen.
Odonto-HPP

SchlieBlich kann die Krankheit sich auch nur in Zahnkomplikationen manifestieren, der so
genannten Odonto-Hypophosphatasie. (1,3) Dabei fallen die Zahne spontan ohne Blutung mit
intakten Wurzeln aus. (1,2) Die Patienten missen sich dann Zahnoperationen, wie zum
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Beispiel Zahnimplantationen, unterziehen. (1-3,5,34,82,83). Strensig® ist nicht fiir die
Behandlung der Odontohypophosphatasie zugelassen.

3.2.1.5 Diagnose

Die HPP-Diagnose basiert auf der medizinischen Vorgeschichte des Patienten, den klinischen
Krankheitsmanifestationen einschliel}lich der Rontgenbeurteilungen und Labortests, die ein
niedriges Serum-AP-Enzymlevel sowie erhéhte Konzentrationen von Enzymsubstraten
zeigen, die sich im Blut und / oder Urin ansammeln.

Ungeachtet der Ausprdgung oder des Genotyps umfasst das klinische Bild von HPP eine
Kombination aus mehreren Muskel-, Skelett-, Atemwegs- und anderen Organmanifestationen,
wie zuvor beschrieben. (1-4,9,13,17,19,20,27,29,34,73) Bei Vorliegen dieser Symptome und
Anzeichen sollte ein Verdacht auf HPP bestehen — der Nachweis eines fur das jeweilige Alter
und Geschlecht des Patienten niedrigen Serum-AP-Enzymlevels bekréftigt schlieRlich den
Verdacht. (1,3,13,17) Indem auf die biochemischen Substrate der AP getestet wird, die sich in
HPP-Patienten akkumulieren, kann die Diagnose zusatzlich bestatigt werden. (1,3,17)
Erhohtes Pyridoxal-5’-phosphat (PLP) ist ein sensitiver und spezifischer diagnostischer
Marker fur HPP. (1,3,17,47) Die Akkumulation von Phosphoethanolamin (PEA) im Serum
oder Urin kann bei HPP auftreten und die Diagnose ebenfalls unterstutzen, allerdings kann
diese Akkumulation auch bei anderen metabolischen Knochenerkrankungen auftreten.
AuRerdem kann sich PPi akkumulieren, allerdings handelt es sich hierbei um einen nicht
uberall verfligbaren oder standardisierten Test. (17)

Prinzipiell ist ein genetischer Test fur die HPP-Diagnose nicht erforderlich. Dennoch kann der
Nachweis einer Mutation auf dem TNSALP-Gen in einigen schwierigen bzw. unklaren Féllen
zur Bestatigung der HPP-Diagnose hilfreich sein. (3,17)

Normalerweise sind Kliniker auf der Suche nach erhohten AP-Konzentrationen, die auf eine
Reihe h&ufig auftretender Morbiditdten hinweisen. Hingegen ist eine niedrige AP-
Konzentration das oft (bersehene biochemische Merkmal von HPP. Zudem sind die
Spannbreiten einer normalen Serum-AP-Konzentration bei Kindern h&ufig nicht adaquat nach
Alter und Geschlecht adjustiert. Folglich kann es passieren, dass eine niedrige AP, die auf die
Diagnose HPP hinweist, ibersehen wird. Verschiedene Labore verwenden unterschiedliche
Assays mit voneinander abweichenden Spannbreiten fiir den Normalbereich, was wiederum
die Gefahr erhoht, dass ein ,,niedriges* Ergebnis nicht identifiziert wird. Nicht alle Labore
weisen niedrige Ergebnisse aus. Typische Labor-Referenzwerte fir AP nach Geschlecht und
Alter sind in Tabelle 3-3 dargestelt.
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Tabelle 3-3: Caliper Datenbank - Referenzwerte fiir AP nach Alter und Geschlecht

Weibliche Referenzintervalle

Alter Untere Grenze (U/L) Obere Grenze (U/L)
0-14 Tage 90 273
15 Tage - < 1 Jahre 134 518
1-<10 Jahre 156 369
10 - < 13 Jahre 141 460
13 - < 15 Jahre 62 280
15 - <17 Jahre 54 128
17 - <19 Jahre 48 95
Mannliche Referenzintervalle
Alter Untere Grenze (U/L) Obere Grenze (U/L)
0-14 Tage 90 273
15 Tage - < 1 Jahre 134 518
1-<10 Jahre 156 369
10 - < 13 Jahre 141 460
13 - <15 Jahre 127 517
15 - <17 Jahre 89 365
17 - <19 Jahre 59 164

Abkiirzungen: Alkalische Phosphatase (AP); Internationale Einheiten pro Liter (1U/1)

Anmerkung: Diese Tabelle wurde der Caliper-Datenbank entnommen und angepasst.(84,85) Die hier
angegebenen Referenzbereiche sind diese der Normalwerte und eignen sich fiir die Diagnose von Kindheits-
HPP.

Fur erwachsene Frauen und Ménner wurden die AP-Referenzintervalle von Beck et al 2009 als 55-147 1U/L und
62-176 1U/L entsprechend berichtet.(4)

Es gibt einige andere Krankheiten, die ein ahnliches Krankheitsbild wie HPP aufweisen
konnen. Differentialdiagnosen konnen auf Basis verschiedener biochemischer Marker
durchgefuhrt werden. Es sollte angemerkt werden, dass eine dieser Krankheiten, Osteogenesis
imperfecta (Ol) Typ I, gelegentlich auch ein Bild mit niedriger Serum-ALP zeigen kann.
(1,17) In Féllen, in denen es schwierig wird zwischen Ol Typ Il und HPP zu unterscheiden,
lasst sich die Diagnose durch einen Gen-Test bestatigen. Bei einer Ol vom Typ V konnen die
Rontgenbilder im frihen Sduglingsalter denen bei einer HPP-Erkrankung &hneln, allerdings
ist hier die Serum-AP normal oder erhoht. Tabelle 3-4 zeigt die Elemente einer
Differentialdiagnose.
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Tabelle 3-4: Vergleich der Laborwerte zwischen HPP und anderen klinisch &hnlichen
Skeletterkrankungen

Laborwerte fur Differentialdiagnose
Krankheiten
: X-chromosomal
Bio- Erndhrungs- gebundene
chemische bedingt h hosoha- Osteogenesis |  Morbus
Marker AU edingte ypopnosp Imperfecta Paget
Rachitis tamische
Rachitis (XLH)
Serum-AP | Verringert Erhoht Erhoht Normal Erhoht
Erhoht
Ca&P oder Verringert Verringert Normal Normal
normal
Verringert
PTH oder Erhoht Erhoht Normal Normal
normal
Vitamin D | Normal Verringert Erhoht Normal -

Abkirzungen: Alkalische Phosphatase (AP); Kalzium (Ca); Hypophosphatasie (HPP); Phosphor (P);
Parathyroidhormon (PTH).
Quellen:(1,3,17,69,86,87)

3.2.1.6 Lebenserwartung bei HPP

Bei Patienten mit einem perinatalen Beginn der Erkrankung ist HPP fast immer letal. Sie
sterben meist bei der Geburt oder innerhalb ihres ersten Lebensjahres. (1,3,13)

Bei einer infantilen HPP (Manifestation der Krankheit im Alter von < 6 Monaten) gibt es ein
hohes Mortalitatsrisiko aufgrund von Anféllen oder respiratorischen Komplikationen, wobei
50 % der Patienten versterben. Ursachlich sind Lungenversagen oder -infektionen, die aus der
Atemwegsbeeintrachtigung resultieren, die wiederum auf die Hypomineralisierung der Brust
zurlckzufuhren ist. (1-3,9,12,13,20,32,47) In den am schwersten betroffenen Patienten mit
einer perinatalen HPP reicht die Mortalitit von 50 % bis 100 % im ersten Lebensjahr. (1,8,12)

Die mit einer perinatalen oder infantilen HPP assoziierte hohe Mortalitdt wurde kirzlich in
einer multizentrischen, multinationalen, retrospektiven Verlaufsstudie mit 48 Patienten
bestatigt. Die Mortalitatsrate in dieser Studie lag bei 73 % bei 5 Jahren. (9) Der Median der
Zeit bis zum Tod betrug 8,9 Monate (95% KI: 5.1-14.1) und die Wahrscheinlichkeit, dass
Patienten innerhalb von 3 Monaten versterben, betrug 31 %. 29 Patienten (60 %) bendtigten
eine Atemunterstiitzung, 16 benétigten keine und der Status der Atemunterstiitzung war bei
drei Probanden unbekannt. Von den 29 Patienten, die eine Atemunterstiitzung brauchten,
bendtigten 20 eine mechanische Beatmung, davon hatten 19 Patienten eine invasive
Atemunterstlitzung.(9,88) Die gleiche Studie berichtet von einer medianen Zeit bis zur
invasiven Beatmung oder zum Tod von 7,8 Monaten (95 % KI: 2,6-9,9). (9) Von den 20
Patienten, die eine mechanische Beatmung benétigten, starben 19 (95 %). (9) Alle 10
Patienten in der Studie, die zerebrale Krampfanfalle hatten, verstarben. (9,88)
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Die Lebenserwartung von Uberlebenden einer perinatalen oder infantilen HPP sowie von
Patienten, bei denen sich die HPP erst spater manifestiert (im juvenilen oder
Erwachsenenalter), ist bislang nicht gut untersucht und bleibt unklar. Wie zuvor ausgefuhrt,
leiden diese Patienten unter mehrfachen und rezidivierenden Frakturen. (1,2,10,11,27)

HPP-spezifischne  Daten  zur  Post-Fraktur-Mortalitdt  fehlen.  Um  sich  dem
uberdurchschnittlichen Mortalitatsrisiko, das auf Frakturen bei HPP-Patienten zurtickzufiihren
ist, anzunéhern, werden Daten von Patienten herangezogen, die zwar nicht an HPP, aber an
Osteoporose (oder einer anderen Stoffwechselerkrankung) leiden. Die in der Tabelle 3-5
aufgefiihrten Daten stammen von dalteren Patienten, die nicht an HPP erkrankt sind, aber an
Osteoporose leiden. Das Mortalitatsrisiko, das mit Frakturen bei HPP assoziiert wird, kann
also nur geschatzt werden. Als Konsequenz des erhohten Frakturrisikos, des Risikos fir
multiple Frakturen sowie des Risikos schlecht heilender Briiche, die allesamt mit HPP
assoziiert werden, kann angenommen werden, dass diese Daten eine Unterschatzung der Post-
Fraktur-Mortalitdt und des  Mortalitatsrisikos  bei  HPP-Patienten  darstellen.
(2,10,11,27,31,89,90)

Tabelle 3-5: Alterskorrigierte standardisierte Mortalitats-Ratios
Frakturstelle bei nicht HPP-Patienten mit Osteoporose

in Abhangigkeit der

Tibia, proximaler Humerus
und Rippen)

1,70 (95 % KI; 1,23-2,36)

Bruchstelle Manner Frauen

Hiifte 3,51 (95 % KI; 2,65-4,66) 2,43 (95 % KI; 2,02-2,93)
Wirbelsaule 2,12 (95 % KI; 1,66-2,72) 1,82 (95 % KI; 1,52-2,17)
Hauptfrakturen (Becken,

distaler Femur, proximale

1,65 (95 % KI; 1,31-2,08)

Kleinere  (alle  anderen
moglichen Frakturen)

1,33 (95 % KI; 0,99-1,80)

1,42 (95 % KI; 1,19-1,70)

Abkiirzungen:
Quelle:(90)

Hypophosphatasie

(HPP)

Bei dem bekannten Frakturrisiko von erwachsenen HPP-Patienten ist es verninftig
anzunehmen, dass das zusatzliche Mortalitatsrisiko dieser Patienten circa um das 1,33- bis
3,5-Fache gesteigert sein konnte. (2,10,11,27,31,89,90)
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (ber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Derzeit existieren keine kausalen Behandlungsmdglichkeiten fur HPP bzw. ihre Symptome.
Die verfigbaren Optionen im Management der Erkrankung sind ausschliellich
unterstitzender Art und zielen auf die Kontrolle sowie Behandlung der zahlreichen
Symptome und Komplikationen der Erkrankung (beispielsweise mittels orthopéadischer
Chirurgie, einer calciumarmen Didat, Schmerzbehandlung, Physiotherapie oder zahnérztlicher
Versorgung) und / oder die Unterstiitzung der Vitalfunktionen wie Beatmung, Erndhrung und
Miktion ab. Keine dieser Interventionen adressiert die zugrunde liegende Atiologie der
Erkrankung bzw. ihrer Symptome oder kann das Fortschreiten oder den Verlauf der
Erkrankung beeinflussen. (1,3-5,13)

Aufgrund der unterschiedlichen klinischen Symptome der HPP wird empfohlen, dass die
Patienten von einem multidisziplindren Team (MDT) mit Erfahrung im HPP-Management
bestehend aus einen Pé&diater, Radiologen, orthopéadischen Chirurgen, Neurochirurgen,
Zahnarzt oder Kieferorthopaden, Ernahrungsspezialisten sowie einem Physiotherapeuten und
Psychologen betreut werden. Somit kdnnen die funktionelle Mobilitat sowie Probleme im
Korperbild, die haufig bei Kindern mit HPP auftreten, addquat adressiert werden. (4,5) Die
haufigsten [typischen] Versorgungsansatze und Interventionen fiir HPP-Patienten werden im
Folgenden detaillierter beschrieben.

Orthopéadische Versorgung von Frakturen und Pseudofrakturen

Die operative Versorgung adressiert hauptséchlich die Deformitaten des Skeletts, nicht
heilende Frakturen sowie Pseudofrakturen, die mit HPP assoziiert werden.
(1,2,5,27,31,34,81,82,91)

Frakturen und Pseudofrakturen treten sehr haufig bei HPP-Patienten mit Hiftfrakturen auf.
(1-3,10,27,92,93) Mit der Progression der Erkrankung und mit fortschreitendem Alter nimmt
die Haufigkeit der Bruche (mit oder ohne Trauma) zu, wahrend sich die Heilung zunehmend
verzogert. (1,2,10,27,94) Die Patienten kénnen unvollstandige Frakturen aufweisen, die Gber
Jahre stabil waren, welche sich allerdings zu jeder Zeit zu einer vollstandigen Fraktur
entwickeln konnen. (2) Pseudofrakturen kénnen sich sogar wéhrend chirurgischer Eingriffe
bei HPP-Patienten zu vollstandigen Frakturen entwickeln. (2,27,94) Folglich sind
orthopéadisch-chirurgische Eingriffe bei HPP-Patienten zur externen oder internen Fixation
und Stabilisierung der Fraktur oftmals notwendig. (1,2,27,31)
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Bei nicht-HPP-Patienten mit normaler Knochenmineralisierung geht eine chirurgische
Frakturfixation typischer Weise mit einem erhéhten Risiko fiir verschiedene Komplikationen
einschlieBlich einer erhéhten Mortalitat einher. (90,95-99) Bei HPP-Patienten fiihrt die
eingeschrankte Knochenmineralisierung zu einer verzogerten Heilung nach einer
chirurgischen Fixation. Daher mussen sich die Patienten oftmals mehreren chirurgischen
Eingriffen unterziehen, was ihnen eine schwere Morbiditatslast auferlegt. (2,10-12,27,81)

SchlieRlich ist der Einsatz von Orthesen bei HPP-Patienten ublich, um sie bei der
Rehabilitation von chirurgischen Eingriffen am Skelett zu unterstutzen. Die Orthesen helfen
den Patienten bei Bewegungs- und Belastungsaktivitaten und verbessern die Korperfunktion
und —form.

Neurochirurgische Eingriffe

Kraniosynostose beschreibt einen friihzeitigen Verschluss der Schadelndhte (Suturen),
welcher das Gehirn am Wachstum hindert und aufgrund des intrakraniellen Drucks zu
Hirnschédigungen fiihren kann, so dass es eines operativen Eingriffs bedarf. Bei an HPP
erkrankten Patienten wird die Kraniosyntose als ,,funktional® bezeichnet, da vorwiegend
unmineralisierte  Knochenmatrix vorhanden ist. Aufgrund der Abwesenheit verkalkter
Schadelknochen erscheinen die Schadelndhte auf Rontgenbildern weit, was haufig bei
Patienten berichtet wird, die das Sdauglingsalter tberleben. Es kommt zu einem permanenten
Zusammenschluss der Suturen, was in der Folge zu einer tatsachlichen Kraniosynostose fiihrt.
(1.2)

Kraniektomie, die Ausweitung der Schadeldecke und die Modellierung des Schédels sind
Operationen, die angewendet werden, um verbundene Schadelknochen zu separieren, die
Schédeldeformitaten zu korrigieren und den zunehmenden intrakraniellen Druck zu
verringern. Diese Eingriffe sollen die zahlreichen neurologischen Folgeschaden des
intrakraniellen Drucks bei HPP-Patienten, wie andauernder Kopfschmerz, einige
Anfallstypen, L&hmung, Taubheit in den Extremitdten sowie Papillenddem mit
Optikusatrophie und mdglichem Verlust des Sehvermdgens lindern. (1,2,4,100,101)
Chirurgische Eingriffe am Schédel sind bei HPP-Patienten verbreitet. (19) In einer Umfrage,
die Kinder mit HPP einschloss (n=44), berichteten 21% Uber einen chirurgischen Eingriff am
Schédel. (10)

Diese chirurgischen Eingriffe sind nicht ungeféhrlich; sie bergen das Risiko einer Embolie,
von fieberhaften Reaktionen, Atemwegs- und Wundinfektionen sowie des Auslaufens der
Cerebrospinalflissigkeit. In einigen Féllen konnen sie sogar todlich sein. Die
Operationsergebnisse sind oftmals nur von begrenzter Dauer, da die Kraniosynostose
insbesondere bei Kleinkindern wiederkehren kann. Daher sind eine engmaschige Kontrolle
und weitere Eingriffe notig. (19,100-103) Bei nicht Uberwachten oder extremen Fallen
kénnen sowohl Hydrocephalus als auch Hydrosyringomyelie auftreten, die einen
ventrikuloperitonealen Shunt oder eine Pumpeninstallation bendétigen konnen. Die
Implantation dieser Medizinprodukte erhoht zudem das Risiko von schweren Infektionen und
Fehlfunktionen. (104)
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Medizinische Versorgung

Die medizinische Versorgung zielt in erster Linie auf die Behandlung der mit HPP-
assoziierten schweren Symptome sowie funktionellen Stérungen ab, wie bspw. Anfalle,
chronische Muskel- und / oder Skelettschmerzen, respiratorische Komplikationen, Nieren-
sowie gastrointestinale Komplikationen. (1,2,4,17,37,47,66,72,105)

Die klinischen Behandlungsoptionen sind in der folgenden Tabelle genauer aufgefiihrt.

Tabelle 3-6: Behandlungsoptionen der Beschwerden und Symptome der HPP-Erkrankung

Beschwerden oder Behandlungsoption(en)
Krankheitssymptom
Krampfanfalle Pyridoxin

Knochen-, Muskel- , Gelenkschmerz | NSAR und Steroide
und Gelenkschwellungen

Banderschlaffheit Orthesen

Vermeidung oder Milderung des Anti-Ulcus Behandlung

gastrointestinalen Reflux

Lungenentziindung Antibiotika, Corticosteroide zur Inhalation,
Bronchodilatatoren

Infektionen Antibiotika

Gedeihstérungen Perkutane enterale Erndhrung ( Gastrostomie-
sonden, Gastrojejunalsonden), parenterale
Erndhrung

Beeintrachtigung der Atmung Kinstliche Beatmung (invasiv und nicht-invasiv),
zusétzlicher Sauerstoff

Niereninsuffizienz aufgrund einer Steroide

Nephrokalzinose

Hyperkalzamie Calciumarme Erndhrung, Kalzitonin, Hydration

und Diuretika

Hyperkalziurie Calciumarme Erndhrung, Calciuretika und
vermehrte Fliissigkeitszufuhr, Phosphorarme
Erndhrung; Diuretika

Rachitis und Osteomalazie Chirurgische Eingriffe (z. B. e.g. Osteotomie,
Frakturfixation)

Abkiirzungen: nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR).
Quelle:(1-3,5,9,13,18,23,27,31,37,38,62,66,91,106).
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Management und Kontrolle des Stoffwechsels

In der friihen Kindheit kdnnen Hyperkalzdmien sowie Hyperkalziurien eine Beschrankung der
Kalziumzufuhr  Gber die Nahrungsmittelaufnahme beziehungsweise eine erhdhte
Flussigkeitszufuhr notwendig machen. (1-3,13,39) Sofern die Hyperkalzdmie nicht durch
eine Erndhrungsumstellung beherrschbar ist, konnen Kalzitonin und Glukokortikoide
eingesetzt werden, obgleich deren Effekt nur geringfligig ausfallen kann. (1,13,38,39)
Besondere VorsichtsmalRnahmen sollten bezuglich der Phosphoraufnahme beziehungsweise
einer mogliche Harnverhaltung eingeleitet werden, da hohe PPi und Phosphorwerte eine
schwache ALP-Aktivitdt weiter verschlimmern und die Bildung von Rachitis und
Osteomalazie beglnstigen kénnen. (1,47,107,108) Es lasst sich zeigen, dass die Verwendung
von Bisphosphonaten, die PPi strukturell &hneln, zu einer Verstarkung der
Skelettkomplikationen bei HPP Patienten fuhren. (1,17,23,109,110) In diesem
Zusammenhang wurde der Einsatz von Bisphosphonaten bei Hypophosphotasie auch als
,Brandbeschleuniger bezeichnet und sollte dementsprechend vermieden werden. (17) Zudem
ist die Verhinderung von Hyperkalzdmien sowie Hyperkalziurien aufgrund der Gefahr des
Auftretens einer Nephrokalzinose, einer anschlieRender Hydronephrose (im Falle einer
gleichzeitigen Nephrolithiasis) und, gegeben einer ausbleibenden Intervention, dem
moglichen Eintritt einer Nierenfunktionsstérung indiziert. Bei Patienten mit Nephrokalzinose
ist die Gabe von Diuretika Ublich. (37,38, 64) Fir den Fall einer zeitgleichen Nephrolithiasis
ist gegebenenfalls der Einsatz von Schmerzmitteln notwendig.

Behandlung von Krampfanfallen

Die im Zusammenhang mit HPP stehenden Pyrodoxin-responsiven Krampfanfalle
(pyridoxine-responsive seizures: PRS) treten am haufigsten bei der perinatalen oder infantilen
Form der HPP auf. Diese Anfélle sprechen nicht auf die typischen Antikonvulsiva an, so dass
sie in der Regel mit Pyrodoxin behandelt werden, einer dephosphorylierten Form von Vitamin
Bs. (1,3,13,17,18,39,105,111) Es ist bekannt, dass auch unter der Gabe von Pyrodoxin
Krampfanfélle durchbrechen kénnen. (112) Es gibt nur wenig unmittelbare Evidenz fir den
Effekt von AA auf PRS bei HPP-Patienten. Die theoretische Basis dafur, dass erwartet wird,
dass AA das Risiko fir Pyrodoxin-responsive Anfalle verringert, stellt sich wie folgt dar:

e Eine geringe TNSALP-Aktivitat fuhrt dazu, dass Pyridoxal-5'-Phosphat (PLP) nicht zu
Pyridoxal (PL) dephosphoryliert werden kann. Folglich kommt es zu einer
systemischen Ansammlung an PLP.

e PLP muss zu PL dephosphoryliert werden, um die Blut-Hirn-Schranke passieren zu
konnen, wo es zu dann wieder zu PLP umgewandelt werden kann.

e PLP ist ein Kofaktor fur viele enzymatische Reaktionen im Gehirn inklusive der
Regler der Gammaaminobuttersdure (GABA) -Synthese.(62)
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e GABA st ein inhibitorischer Neurotransmitter. Wenn dieser reduziert wird, fihrt dies
zur ungehinderten, regen Aktivitat anderer Neurotransmitter, was wiederum zu einem
erhdhten Anfallsrisiko fiihrt. (113)

e Durch den Ersatz der TNSALP-AKktivitat mit der AA-Therapie wird die
Dephosphorylierung des PLP ermdglicht und folglich das Risiko Pyrodoxin-
responsiver Anfalle verringert.

Es existiert ein publizierter Fallbericht von einem Kind, welches 18 Stunden nach der Geburt
ein Grimassen schneidendes Gesicht zeigte und dessen Anfalle mit AA behandelt wurden.
Der Patient wurde zundchst mit Antikonvulsiva behandelt, allerdings ohne Erfolg. Der Patient
erlitt einen Status epilepticus und wurde letztlich mit PRS diagnostiziert. Eine Pyridoxal-
Therapie wurde eingeleitet, der Patient sprach darauf an und wurde schlieBlich mit einer
infantilen HPP diagnostiziert (ein genauerer Blick auf die Laborwerte des Patienten
offenbarten, dass seine AP-Aktivitdat bei Geburt nicht auffindbar war). Im Alter von funf
Monaten wurde die AA-Therapie eingeleitet; der Patient wurde anfallsfrei und konnte
samtliche Antikonvulsiva- sowie Pyridoxal-Therapien absetzen.(62)

Nicht bei allen Krampfanfallen bei HPP-Patienten handelt es sich um PRS. Die Anfalle
kdnnen ebenso eine Folge der Kraniosynostose mit gestiegenem intrakraniellen Druck sein. In
diesen Féllen werden die Krampfanfélle nicht auf Pyridoxin ansprechen und es ist bislang
nicht bekannt, ob dies auf die AA-Therapie zutrifft.

Schmerzbehandlung

Obwohl der Einsatz nicht bei allen Patienten gleich effektiv ist, werden HPP-Patienten
oftmals Nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAR), Opioid-Analgetika und Steroide
appliziert, um die chronischen Schmerzen zu behandeln. (4,5,13,14,47,80,114,115)

Der Einsatz von NSARNSARs wird mit bestens bekannten Langzeitrisiken assoziiert,
inklusive gastrointestinaler Beschwerden, wie Ulzeration und Reflux. (116,117) Eine
medikamentdse Therapie des Ulcus ist bei HPP-Patienten oftmals notwendig, um der
Entwicklung eines gastrointestinalen Reflux vorzubeugen oder seiner Progression
entgegenzuwirken. Dieser kann sowohl Folge der Hyperkalzdmie als auch einer gastrischen
Muskelschwiche sein und geht mit Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen einher. Aufgrund
des groRen Risikos einer Aspirationspneumonie oder Erstickungsgefahr bei Kindern, die an
einem gastrointestinalen Reflux leiden, und deren schlechter Gewichtszunahme und
Gedeihstorungen, ist eine perkutane enterale Erndhrung oftmals notwendig, um die taglich
bendtigte Nahrungszufuhr und das Wachstum zu unterstiitzen. Bei der Behandlung dieser
Patienten bedarf es oftmals einer Operation und der Aufrechterhaltung eines Gastromas, was
mit bestimmten Komplikationen assoziiert wird, wie etwa Infektionen, Blutungen,
Irritationen, Ablésung des Schlauchs, Blahungen, Ubelkeit und allergischen Reaktionen.(118)

Steroide, die zur Schmerzbehandlung bei HPP eingesetzt werden, kdnnen das Risiko von
Infektionen, Brlchen, gastrointestinalem Reflux sowie der Entwicklung von
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Magengeschwiiren steigern. Zudem konnen sie Knochenheilung, Osteoporose sowie
Osteopenie verschlechtern und somit das Risiko von Frakturen bei HPP-Patienten erhdhen.
(119)

Atmungsunterstttzung

Die Atemfunktion wird hauptsachlich durch die Gabe von Antibiotika bei Infektionen, den
Einsatz von Inhalatoren, der Verabreichung von Steroiden, die Gabe von Sauerstoff und durch
Beatmungsgerédte (invasive und nicht-invasive mechanische Beatmung) unterstiitzt. Die
Beatmungsunterstltzung benétigt mitunter einen kinstlichen Zugang zur Luftrohre mittels
einer Tracheotomie oder einer Intubation. Eine Tracheotomie birgt die ihr innewohnenden
Risiken wie Blutungen, Stenose, Obstruktion, Infektionen des Tracheostomas und
Pneumothorax. Die fachgerechte Versorgung des Tracheostomas ist unabdingbar, um die
Ansammlung von Blut- und Schleimpfropfen, Infektionen und Fehlfunktionen in der
mechanischen Beatmung, die zu hypoxischen Komplikationen und sogar zum Tod fiihren
kdnnen, zu vermeiden bzw. addaquat zu behandeln. Obwohl die Atmungsunterstiitzung eine
lebensverlangernde Malinahme sein kann, zeigen die Ergebnisse einer aktuellen
retrospektiven Studie zum natirlichen Krankheitsverlauf bei HPP-Patienten, dass 19 von 20
Patienten (95%), die eine mechanische Beatmung erhielten, verstarben.(9,88)

Zahnarztliche Behandlung

Die fachkundige Betreuung und Kontrolle der Zahne durch einen Zahnarzt oder
Kieferorthopaden mit HPP-Erfahrung ist wichtig, insbesondere deshalb, weil die Prognose fir
das permanente Gebiss eines Patienten nicht endgiltig auf den Veranderungen in seinem oder
threm Milchgebiss aufgebaut werden kann.(1,4,5) Die zahnérztliche Kontrolle bei HPP-
Patienten umfasst Ublicher Weise die Prophylaxe und Zahnpflege, um die allgemeine
Mundgesundheit zu erhalten und einen Bakterienbefall zu vermeiden, der eine Parodontose
beglnstigen koénnte.(4,5,34) Zudem sind der Zahnerhalt, die regelmaRige Kontrolle und der
prothetische Ersatz fruhzeitig ausgefallener Zahne essentiell. HPP-Patienten bendtigen
oftmals  Dentalimplantate und  Prothesen.  (1,4,34,83,120) Implantate  konnen
Weichgewebskomplikationen wie Blutungen, Entziindungen und Knochenrickbildung
hervorrufen. Die Misserfolgsquoten bei funf und zehn Jahren liegen bei 4,4% bzw. 6,9%.
(121) Schliellich konnen Implantate auch technische Komplikationen hervorrufen, wie bspw.
der Bruch des Implantats und der Verlust des Zahns, so dass weitere chirurgische bzw.
zahnérztliche MaRnahmen notwendig werden. (122)

Physiotherapeutische Ansatze

An HPP erkrankte Kinder und Erwachsene profitieren von regelméfiger und zielgerichteter
Physiotherapie. Die Physiotherapie kann helfen, die Muskelfunktion, Kondition und Kraft
sowie die Mobilitat zu verbessern. Es existieren keine publizierten Daten, die sich speziell mit
Uberlegungen zur Physiotherapie bei HPP-Patienten befassen, so dass keine evidenzbasierten
Empfehlungen vorliegen. Allerdings hat Alexion in seinem Advisory Board auch
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Physiotherapeuten verpflichtet und einige der dort gewonnenen Erkenntnisse werden
nachfolgend dargestellt.

Die langfristigen Ziele der Physiotherapie sollten sein:

o Selbststandigkeit bei den taglichen Aktivitaten des Lebens (bspw. Selbstversorgung,
Fortbewegung / Mobilitat, soziale Interaktionen, Freizeitbeschaftigungen [d.h. Sport,
Theater, Musik usw.] und

e eine optimale korperliche Funktion, die das psychische und soziale Wohlbefinden
(gesteigertes Selbstbewusstsein) sowie die soziale Interaktion mit Altersgenossen
verbessert.

Ein Ziel der Therapie, das insbesondere fiir Erwachsene mit einer kindlichen Form der HPP
relevant sein konnte und weniger fir Kinder selbst, ist der Erhalt der Knochendichte und die
Unterstitzung kardiovaskuldrer Funktionen.

Die Physiotherapie bei HPP-Patienten sollte einen interdisziplindren Ansatz verfolgen und
sowohl Ergo- als auch Sprachtherapie umfassen. Fur die sehr jungen Patienten kann die
Integration einer Spieltherapie helfen, die Sozialkompetenz zu verbessern. Die Spezifika des
Therapieprogramms sollten je nach Alter des Patienten, Funktionslevel bei Therapiebeginn,
Schweregrad der Erkrankung inklusive des Zustands der Knochen sowie den personlichen
Bedarfen und Wunschen des Patienten variieren. Beriicksichtigung sollte die Fortbildung
sowohl von Eltern als auch des Pflegepersonals finden, insbesondere bezlglich einer
fachgerechten Bettung und Positionierung der Kleinkinder, der Sicherstellung einer
patientengerechten hduslichen Umgebung zur Minimierung des Sturzrisikos und der
Verhltung sonstiger Verletzungen sowie bezuglich der Sicherstellung einer optimalen
physischen Verfassung und groRtmaoglichen Selbststandigkeit. Wenn die Kinder alter werden,
muss das Physiotherapieprogramm entsprechend angepasst werden.

Es ist empfehlenswert, dass die Physiotherapie immer Bestandteil eines multidisziplindren
Ansatzes sein sollte. Das multidisziplindre Team, das sich um diese Patienten kiimmert, sollte
unter der Leitung eines erfahrenen Facharztes stehen.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
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.

,Strensiq® ist indiziert als Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie  im  Kindes- und Jugendalter  aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln.“ (50)

HPP ist eine seltene, sowohl autosomal rezessiv als auch autosomal dominant vererbte
Erkrankung, die beide Geschlechter, alle Altersstufen sowie alle ethnischen Gruppen
betreffen kann. (13,47) Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sowie der groRen Bandbreite
an klinischen Manifestationen existieren kaum verlassliche Quellen, die Daten zur
Epidemiologie in Deutschland bereitstellen.

In einer Untersuchung von Fraser aus dem Jahr 1957, welche bis heute haufig in der gangigen
Literatur zitiert wird, wurde die Inzidenz der schweren perinatalen und infantilen Falle auf
1/100.000 Lebendgeburten in Kanada geschatzt. (8) In der Orphanet-Berichtsreihe zur
Prévalenz seltener Erkrankungen wird bei der HPP eine knapp flinffach geringere Inzidenz
bei Geburt von 0,21/100.000 vermutet. (123)

In einer aktuelleren Publikation von Mornet et al. aus dem Jahr 2011 gehen die Autoren von
einer Pravalenz der schweren Falle von 1/300.000 in Europa aus. Diese Abschétzung basiert
auf einer Auswertung von Gentests, die in dem einzigen auf HPP spezialisierten Labor in
Frankreich im Zeitraum von 2000-2009 ausgewertet worden sind. In der gleichen
Untersuchung wurde die Pravalenz der milderen HPP-Falle auf 1/6.370 in Europa
geschatzt. (75) Angemerkt sei allerdings, dass die Begrifflichkeiten ,,Pravalenz® und
»Inzidenz* von den Autoren augenscheinlich synonym verwendet werden: So geben Mornet
et al. in der ,,Clinical Utility Gene Card for HPP — Update 2013* eine Inzidenz der schweren
Félle in Europa von 1/300.000 an. (124)

Die kirzlich aktualisierte englischsprachige Version der Webpage orpha.net gibt die
Pravalenz der HPP mit ,unbekannt an, stellt allerdings berichtete Fallzahlen fir die
verschiedenen Krankheitskategorien zur Verfiigung. Weitere Informationen beztglich der
Herkunft und / oder des Zeitbezugs der Daten sind auf der Homepage nicht verfligbar. Da
Mornet als ,,Expert Reviewer” aufgefuhrt ist, kann mit einer gewissen Sicherheit davon
ausgegangen werden, dass die Daten aus seinen Forschungsarbeiten stammen. (125)
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Die einzige Publikation, die Daten fur Deutschland zur Verfligung stellt, stammt von Beck et
al. aus dem Jahr 2009. Basierend auf einer internen Erhebung der Betroffeneninitiative
Hypophosphatasie e.V. sowie einer ESPED (Erhebungseinheit fir seltene pédiatrische
Erkrankungen in Deutschland) — Erhebung aus dem Jahr 2003, gehen die Autoren von einer
Préavalenz bei Kindern unter 18 Jahren von 200 bis 270 Féllen aus. Daraus leiten die Autoren
eine jahrliche Inzidenz von 0,8/1.000.000 Kinder im Alter von 1-17 Jahren bzw. von
2,8/1.000.000 Kinder im Alter von unter einem Jahr ab. (91) Diese entspricht in etwa der 0.g.
Inzidenz an Neugeborenen in der Orpha.net-Quelle. (123)

Da es sich bei HPP um eine Erbkrankheit handelt, existieren kleine Gemeinschaften, in denen
eine hohere Prévalenz festgestellt werden konnte. Hierzu z&hlt eine kanadische Mennoniten-
Population, bei der die Pravalenz auf 1/2.500 Lebendgeburten geschatzt wird. (17)

Grundsatzlich ist zu beriuicksichtigen, dass die aufgefuhrten Inzidenz- und Pravalenzraten mit
erheblichen Unsicherheiten behaftet sind. In der Literatur finden sich zudem keine Aussagen
zur durchschnittlichen Lebenserwartung von HPP-Patienten. Aufgrund der Vielfalt an
klinischen Manifestationen der HPP dirfte es eine hohe Dunkelziffer an nicht diagnostizierten
Fallen geben.

Tabelle 3-7: Epidemiologie der Hypophosphatasie

Quelle Inzidenz
Fraser, 1957 (8) Schwere Félle: 1/100.000 Lebendgeburten
in Kanada
Beck et al., 2009 (91) e 2,8/1.000.000 Kinder (Alter: < 1 Jahr)
pro Jahr (2003)

e 0,8/1.000.000 Kinder (Alter: 1-17
Jahre) pro Jahr (2003)

Taketani et al., 2013 (46) Perinatal schwere Form: 2-3/1.000.000
Geburten jahrlich in Japan

Orphanet, 2015 (125) Inzidenz bei Geburt: 0,21/100.000

Mornet et al., 2014 (75) Schwere Félle: 1/300.000 in Europa

Quelle Pravalenz

Beck et al., 2009 (91) Ca. 200 — 270 Kinder im Jahr 2009

Mornet et al., 2011b (75) e Schwere Félle: 1/300.000 in Europa
e Milde Félle: 1/6.370 in Europa

Orphanet, 2015 (125) e Perinatal-schwere Form: 140 Falle

e Pranatal-milde Form: 50 Falle
e |nfantile Form: 90 Falle
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e Kindliche Form: 130 Falle
e Adulte Form: 100 Falle
e Odonto-HPP: 150 Falle

Mornet, 2013 (126) Schwere Form der HPP: 1/150.000 in
Japan

Quelle Regionale Unterschiede

Mornet et al., 2011 b (75) Hohere Préavalenz in der kanadischen
Mennoniten-Population: 1/2.500
Lebendgeburten

Wie ausgefihrt, liegen Inzidenzraten fur Deutschland nur aus der Veroffentlichung von Beck
et al. aus dem Jahr 2009 vor. Um eine moglichst plausible Einschatzung zu den in
Deutschland existierenden Fallen mit im Kindes- und Jugendalter-manifestierter HPP zu
erlangen, wurde darauf aufbauend in Kombination mit Daten des Statistischen Bundesamtes
ein Patientenmodell entwickelt. Dieses wird im Folgenden dargestellt.

Zur Ermittlung der deutschen Gesamtpopulation fir das Modell wurden die demographischen
Daten von DeStatis zu den Geburtskohorten von 1946 bis 2013 verwendet und mit der
kombinierten Mortalitatsrate (Frauen und Ménner) aus der Allgemeinen Sterbetafel fir
Deutschland 2010/2012 modelliert. (127) Beispielsweise beginnt die 1946er-Kohorte mit
921.677 Geburten; nach 17 Jahren beinhaltet diese Kohorte nur noch 916.698 Personen, da
fast 5.000 Personen verstorben sind.

Um neu auftretende HPP-Félle im Kindes-und Jugendalter zu schatzen, wurden die
Inzidenzen aus der Beck et al. Publikation verwendet: (91)

e 0-1Jahr: 2,8/1.000.000 Kinder (95% CI nach Poisson: 0,3-10,2)
e >1-17 Jahre: 0,8/1.000.000 Kinder (95% CI nach Poisson: 0,4-1,4)

Beispielsweise wird jedes der 921.677 Neugeborenen aus der 1946er-Kohorte mit einer
Wahrscheinlichkeit von 2,8/1.000.000 in seinem ersten Lebensjahr an HPP erkranken. In den
folgenden 17 Jahren erkranken die jeweils Uberlebenden der Kohorte mit einer
Wahrscheinlichkeit von 0,8/1.000.000 an HPP. Im 18. Jahr, in diesem Fall 1964, fallt die
Inzidenz auf 0, da es sich bei den ab diesem Zeitpunkt neu auftretenden Féllen nicht mehr um
eine im Kindes- und Jugendalter manifestierte HPP handelt.

Fur jede der Geburtskohorten von 1946 bis 2013 wurden die neuen HPP-Félle wie oben
dargestellt geschatzt. Zusammengefasst ergeben sich somit die folgenden Inzidenzen bei
Kindern und Jugendlichen:
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Tabelle 3-8: Inzidenz von im Kindes- und Jugendalter manifestierter HPP in Deutschland im
Jahr 2013

Altersgruppe Zahl der Kinder | Inzidenzrate / | Anzahl
und  Jugendlichen | 1.000.000 Neuerkrankungen /
bzw. Geburten 2013 Jahr

> 1 bis 17 Jahre 12.147.064 0,8 (0,4-1,4) 9,7 (4,9-17)

0-1 Jahr 682.069 2,8 (0,3-10,2) 1,9 (0,2-7)

Fur das Jahr 2013 kann somit von ca. 12 neuen HPP-Fallen bei Kindern und Jugendlichen
ausgegangen werden.

Da Beck et al. fur die Schatzungen der beiden Inzidenzen jeweils 95% Konfidenzintervalle
nach Poisson angeben, werden diese ebenfalls zur Schatzung der unteren und oberen Grenzen
verwendet, um somit eine Spanne angeben zu kénnen.

Die erwachsenen Patienten mit einer HPP umfassen die Félle, bei denen die Erkrankung
bereits im Kindes- oder Jugendalter diagnostiziert wurde und die sich nun im
Erwachsenenalter befinden. Das Modell arbeitet mit der Annahme, dass es keine erhghten
Sterblichkeitsraten bei HPP-Patienten gibt, vielmehr werden die durchschnittlichen
Mortalitatsraten basierend auf den Allgemeinen Sterbetafeln fir Deutschland 2010/2012
angenommen. Die Literatur geht allerdings bei den perinatalen und infantilen Formen von
einer stark erhdhten Mortalitatsrate aus, ohne diese jedoch néher zu beziffern. (91,128) Die
angewendete Methodik im Modell fuhrt vermutlich zu einer Uberschétzung der Pravalenz.

Da ausschlieBlich die Geburtskohorten von 1946 bis 2013 verfligbar waren, welche rund 61,2
Millionen Deutsche représentieren, wurde die Population der erwachsenen Patienten mit einer
im Kindes- oder Jugendalter manifestierten HPP entsprechend auf die deutsche
Gesamtbevolkerung von rund 80,8 Millionen im Jahr 2013 skaliert. (129)

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten mit einer im Kindes- und Jugendalter manifestierten HPP in
Deutschland - skaliert auf die deutsche Gesamtbevdlkerung im Jahr 2013

Altersgruppe Basis 95%-Konfidenzintervall

> 18 Jahre mit im Kindes-und

Jugendalter manifestierter HPP 1.064,64 464,01 -2.210,49
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> 1 bis 17 Jahre 124,57 48,88 — 282,59

01 Jahr 1,91 0,20 - 6,96

Basierend auf dem Modell ergeben sich somit etwa 1.191 Patienten in Deutschland, die an
einer im Kindes- und Jugendalter manifestierten HPP erkrankt sind.

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

Die Angaben zur Inzidenz und Prévalenz der im Kindes- und Jugendalter manifestierten HPP
in Deutschland sind aufgrund der vorliegenden Daten mit Unsicherheit behaftet.

Hinsichtlich einer méglichen Anderung der Inzidenz und Préavalenz liegen keine Daten vor.
Da es sich bei HPP um eine Erbkrankheit handelt und exogene Risikofaktoren keine Rolle fir
den Ausbruch der Erkrankung spielen, kann von einer im Rahmen des Unsicherheitsbereichs
gleichbleibenden Inzidenz und Prévalenz der Erkrankung ausgegangen werden. Welchen
Einfluss eine erhohte Wahrnehmung der behandelten Arzte fir diese Erkrankung austibt, lasst
sich nicht beurteilen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen 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 fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-10: 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)

1.191
(511,74 — 2.618,45)

1.030
(442,66 — 2.264,96)

Asfotase alfa (Strensig®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Ausgehend von den Ergebnissen des Patientenmodells wird von 1.191 Patienten in
Deutschland, die an einer im Kindes- und Jugendalter manifestierten HPP erkrankt sind und

somit unter das Strensig®-Label fallen, ausgegangen. Unter Annahme des 95%-
Konfidenzintervalls ergibt sich eine Spanne von 512 bis 2.619 Patienten in der
Zielpopulation.

Der Anteil der Patienten innerhalb der GKV-Zielpopulation wird auf Grundlage des Anteils
der GKV-Versicherten in der deutschen Gesamtbevolkerung errechnet. Bei einer
Gesamtbevolkerungsanzahl von 80.767.463 im Jahr 2013 (129) sowie einer Anzahl gesetzlich
Versicherter in Hohe von 69.861.000 im Jahr 2013 (130) ergibt sich ein GKV-Anteil in Héhe
von 86,5%.

Unter Berucksichtigung dieses Anteils errechnet sich die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation zu 1.030 Patienten. Die Spanne reicht hier von 443 bis 2.265 GKV-Patienten
in der Zielpopulation.

Tabelle 3-11: Berechnungsschritte zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Schritt | Berechnung / Marktforschung | Wert / Anzahl Quelle

1 Bevolkerung in Deutschland in | 80.767.463 Statistisches  Bundesamt
2013 (129)

2 Pravalenz der im Kindesalter | 1.191 Eigene Berechnungen
manifestierten HPP in | (511,74 - basierend auf den
Deutschland 2.618,45) Inzidenzraten von Beck et

Asfotase alfa (Strensig®)
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al., 2009 (91)
4 Versicherte in der GKV 2013 69.861.000 BMG, 2015 (130)
3 Pravalenz im Kindesalter | 1.030
manifestierter HPP in der GKV (442,66 —
2.264,96)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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 unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Ausmaf des | Anzahl der

(zu bewertendes | Patientengruppe mit | Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Hypophosphatasie im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist

Patienten: 0-5 Jahre

Asfotase alfa (Strensiq®) Patienten,  bei  denen  die | Betrachtlich 42
Hypophosphatasie im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist

Patienten: 6-12 Jahre

Asfotase alfa (Strensiq®) Patienten,  bei  denen  die | Nicht quantifizierbar | 50
Hypophosphatasie im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist

Patienten: 13-17 Jahre

Asfotase alfa (Strensiq®) Patienten, ~ bei  denen  die | Nicht quantifizierbar | 921
Hypophosphatasie im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist

Patienten: > 18 Jahre
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt O angegeben) heran.

Der Zusatznutzen ist fir die gesamte in diesem Anwendungsgebiet mit Strensig® behandelte
Zielpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant, das Ausmal ist jedoch in den
verschiedenen aufgefiihrten Patientengruppen zu differenzieren. Die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition der in Abschnitt 3.2.4
hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Die Anzahl der Patienten in der GKV in den jeweiligen Alterssubgruppen wurde auf Basis
des Patientenmodells ermittelt. Die Daten wurden anschliefend auf die deutsche
Gesamtbevdlkerung im Jahr 2013 skaliert. In einem dritten Schritt wurde ausgehend von
einem GKV-Anteil in Hohe von 86,5% die Anzahl der HPP-Patienten in der jeweiligen
Altersgruppe in der GKV ermittelt.

Wie bereits im Abschnitt 3.2.1 ausgefihrt, sind die Daten zur Inzidenz und Préavalenz und
somit auch sémtliche darauf aufbauenden Analysen mit einer gewissen Unsicherheit behaftet.
Da in dem Modell von den Sterberaten der Normalbevélkerung ausgegangen worden ist,
stellen die ausgefuhrten Zahlen zur Zielpopulation in der GKV vermutlich eine
Uberschitzung da.

Zusammenfassend wies die Strensig®-Therapie von HPP-Patienten im Alter von 0 bis 5
Jahren als quantitative Evidenz der Studien einen erheblichen Zusatznutzen nach (Modul 4,
Abschnitt 4.4.3). Unter der Therapie konnte ein erheblicher Uberlebensvorteil erzielt werden.
Zudem fihrte die Behandlung mit Asfotase Alfa auch zu einer bedeutenden Verbesserung des
Uberlebens ohne invasive und sonstige kiinstliche Beatmung im Vergleich mit unbehandelten
Verlaufskontrollpatienten.  Patienten  ohne  Therapie  weisen allgemein  hohere
Sterblichkeitsraten (50 % der infantilen HPP-Patienten sterben),
Atembeschwerden/Atemversagen, Anfélle, Gedeihstorungen und Komplikationen der
Skelettentwicklung aufgrund von Knochen-Untermineralisierung auf. (1-3)

Zusammenfassend wies die Strensiqg®-Therapie von HPP-Patienten im Alter von 6 bis 12
Jahren als quantitative Evidenz der Studien einen betrachtlichen Zusatznutzen nach (Modul
4, Abschnitt 4.4.3). Die Therapie fuhrte zu bedeutsamen Verbesserungen im Bereich der
Knochenmineralisierung, so dass statistisch signifikante Verbesserungen des Schweregrades
von Rachitis (RGI-C und RSS) nachgewiesen werden konnten. Zudem konnte eine erhebliche
Verbesserung des Gehvermdgens gemessen werden.

Fur die Altersgruppen 13 bis 17 Jahren und 18 Jahre und &lter ist das Ausmal} des
Zusatznutzens aufgrund der limitierten Datenlage und der fehlenden statistischen Signifikanz
als ,,nicht quantifizierbar* einzustufen.

Schlusshemerkung:

Asfotase alfa (Strensig®) Seite 41 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.09.2015
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Aussagen klinischer Experten lassen allerdings darauf schlie}en, dass die basierend auf
dem Patientenmodell ermittelten Zahlen in Abschnitt 0 und 3.2.4 als zu hoch angesehen
werden koénnen. Aufgrund der dargestellten hohen Variabilitat im Phanotyp der Erkrankung
wird die Behandlungsbedurftigkeit individuell vom behandelten Arzt entschieden. Es ist
davon auszugehen, dass insbesondere Patienten mit einer schweren infantilen Form der HPP
sowie Patienten mit fortgeschrittenen Knochenmanifestationen der Erkrankung einer Therapie

mit Strensiq® zugefiihrt werden.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation 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. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt 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 bericksichtigt 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 Informationen in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 sind das Ergebnis eines allgemeinen
Literaturtiberblicks sowie des im Laufe der Jahre bei der Entwicklung eines HPP-
Medikaments gesammelten Wissens des pharmazeutischen Unternehmers. Zudem wurde eine
systematische Literaturrecherche (SLR) mit einem vorab definierten Protokoll und Kriterien
fir den Studienein- und -ausschluss durchgefiihrt. Wie fir diesen Abschnitt des Dossiers
vorgesehen, war die SLR in erster Linie auf die Gewinnung von Informationen zur
Epidemiologie der HPP ausgerichtet. Die Details zu den Suchstrategien, Suchbegriffen,
Datenbanken und anderen durchsuchten Quellen sind in dem SLR-Protokoll und
Abschlussbericht weiter ausgefuhrt. (131,132) Die Suche in den elektronischen Datenbanken
wurde zwischen dem 28. Juli und 1. August durchgefuhrt. Die Quellen und Datenbanken, die
flir die Suche herangezogen wurden, sind in der unten stehenden Tabelle aufgefihrt.
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Tabelle 3-13: Verwendete Ressourcen zur Identifizierung geeigneter Quellen

Datenbank oder Informationsquelle

Interface oder URL

MEDLINE and MEDLINE In Process

ProQuest Dialog

EMBASE and EMBASE Alert

ProQuest Dialog

DH-DATA: Health Administration, Medical
Toxicology & Environmental Health

ProQuest Dialog

Current Controlled Trials MetaRegister

[This service was under review as of 3 March
2015; researchers were directed to the WHO
trial search portal for studies worldwide and
the UK Clinical Trial Gateway]

http://www.isrctn.com

ClinicalTrials.gov

https://clinicaltrials.qgov/

WHO International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP)

http://www.who.int/ictrp/en/

UK Clinical Trials Gateway

http://www.ukctg.nihr.ac.uk

EU Clinical Trials Registry

https://www.clinicaltrialsregister.eu.ctr-
search/

Klinische Prufungen PharmNet.Bund

http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

Cochrane Central
Trials (CENTRAL)

Register of Controlled

Cochrane Library/Wiley InterScience

Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR)

Cochrane Library/Wiley InterScience

Cochrane Library - Cochrane Reviews

Cochrane Library/Wiley InterScience

NHS Economic Evaluation Database (NHS
EED)

Cochrane Library/Wiley InterScience

Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE)

http://www.crd.york.ac.uk/

New York Academy of Medicine Grey
Literature Report

http://www.qgrevlit.org

National Library of Medicine Health | http://www.ncbi.nlm.nih.gov
Services/Technology  Assessment  Texts

(HSTAT)

National Institute for Health and Care | http://www.nice.org.uk

Excellence (NICE)
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Datenbank oder Informationsquelle

Interface oder URL

CEA Registry

https://research.tufts-nemc.org/cear4/

New Drugs Online

http://www.ukmi.nhs.uk/applications/ndo/

NHS National Institute for Health Research
(NIHR), including HTA programme

http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta

International Information Network on New
and  Emerging  Health  Technologies
(EuroScan International Network)

http://euroscan.org.uk/

Centre of Health
and Health Care

National Information
Services Research
Technology (NICHSR)

http://www.nlm.nih.gov/nichsr/

NIH US National Library of Medicine

http://vsearch.nlm.nih.gov

General Search of Royal Society of Medicine
e-journal & book collections

EBSCO

Alexion Pharmaceuticals Inc

Vom Sponsor zur Verflgung gestellte
Informationen

Allgemeine Schreibtisch- und Handrecherche

Review of references cited in papers;
general Google searches
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c Records identified through Additional records identified
=} database searching through other sources
= (n= 606) (n=177)
Q
E
el
= Y Y
)
B
Records after duplicates removed - Duplicates excluded

(n=244) g (n=439)
=]
£
c
8 Y
o Records screened (title and Records excluded (based on title
(7] abstract) > and abstract)

(n=244) (n=162)

Y
2 . .
= Full text articles assessed - Full text articles excluded
o (n=82) - (n=44)
=
. ¥
STUDIES INCLUDED IN THE REVIEW
Systematic reviews:n =0
- RCTs:n=0
-1} Asfotase alfa interventional studies: n =7 (26 documents)
'g Epidemiclogy studies: n =1 (1 document)
o Economic evaluation studies: n=0
= Mon-interventional / natural history studies: n =4 (15 documents)
38 Unique records™
* Two documents cited for »1 study
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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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu
bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie) an, nach welchem
Behandlungsmodus (z. B. kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus
resultierenden Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert,
jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden.
Flgen Sie flr 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. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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 gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)

Asfotase alfa (Strensig®) Patienten, bei Kontinuierlich; 156 (Injektion 1

denen die subkutane Injektion: | 3x wodchentlich)

Hypophosphatasie | 2 mg / kg — 312 (Injektion

im Kindes- und Korpergewicht / 3x | 6x wochentlich)

Jugendalter pro Woche oder 1

aufgetreten ist mg / kg

Patienten: 0-5 Korpergewicht/ 6x

Jahre pro Woche
Asfotase alfa (Strensig®) Patienten, bei Kontinuierlich; 156 (Injektion | 1

denen die subkutane Injektion: | 3x wodchentlich)

Hypophosphatasie | 2 mg/ kg — 312 (Injektion

im Kindes- und Korpergewicht / 3x | 6x wdchentlich)

Jugendalter pro Woche oder 1

aufgetreten ist mg / kg

Patienten: 6-12 Korpergewicht/ 6x

Jahre pro Woche
Asfotase alfa (Strensig®) Patienten, bei Kontinuierlich; 312 (Injektion | 1

denen die subkutane Injektion: | 6x

Hypophosphatasie | 1 mg / kg wochentlich)®

im Kindes- und Korpergewicht/ 6x

Jugendalter pro Woche

aufgetreten ist

Patienten: 13-17

Jahre
Asfotase alfa (Strensig®) Patienten, bei Kontinuierlich; 312 (Injektion 1

denen die subkutane Injektion: | 6x

Hypophosphatasie | 1 mg/ kg wochentlich)®

im Kindes- und Korpergewicht/ 6x

Jugendalter pro Woche

aufgetreten ist

Patienten: > 18

Jahre
Fur Strensig® wird keine Nicht zutreffend. | Nicht zutreffend. Nicht Nicht
zweckmaRige zutreffend. zutreffend.
Vergleichstherapie
bestimmt.?

angegeben werden.

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

a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).
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b: Basierend auf der Annahme, dass das Jahr 52 Wochen hat.

c: In den Altersgruppen 13-17 Jahre sowie > 18 Jahre wird von einem Durchschnittsgewicht von tiber 40 kg
ausgegangen, so dass hier nur von dem 1 mg / kg Kérpergewicht / 6x die Woche-Applikationsschema
ausgegangen wird..

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu
bewertendes Arzneimittel und zweckméalige Vergleichstherapie) unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Fir Strensig® wird keine zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt, da es sich um ein
Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen handelt (Anerkennung des Orphan Drug
Status in der EU am 3. Dezember 2008 nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (ber Arzneimittel fur seltene
Leiden). Das Ausmal des Zusatznutzens ist bei Orphan Drugs auf Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen.

Die Dosierung von Strensiq® liegt bei 6 mg / kg Korpergewicht / Woche. Fiir Strensiq®
werden zwei mogliche Dosierungsschemata empfohlen: In der ersten Variante liegt die

empfohlene Dosierung von Strensig® bei 2 mg / kg Korpergewicht bei einer subkutanen
Verabreichung 3 x die Woche. In der zweiten Variante liegt die empfohlene Dosierung von

Strensig® bei 1 mg / kg Kérpergewicht bei einer subkutanen Verabreichung 6 x die Woche.
Auf das Jahr gerechnet ergeben sich somit in Abhéngigkeit des gewahlten
Dosierungsschemas 156 bis 312 Behandlungen pro Jahr.(1)

Die patientenfreundlichere Dosierung bei einer dreimaligen Applikation pro Woche ist bei
Patienten mit einem Gewicht bis zu einschlieBlich 39 kg moglich. Bei Patienten, die (ber 40
kg wiegen, sollte zum Dosierungsschema 1 mg / kg Korpergewicht bei sechsmaliger
Applikation pro Woche Ubergegangen werden, da andernfalls zwei Injektionen pro
Applikation notwendig waren und der Vorteil aus Patientensicht somit fraglich ist.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalige Vergleichstherapie)). Fligen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und
jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und
Jugendalter aufgetreten
ist

Patienten: 0-5 Jahre

Kontinuierlich;
subkutane Injektion: 2
mg / kg
Korpergewicht / 3x
pro Woche oder 1 mg
/ kg Korpergewicht/
6x pro Woche

156 (Injektion 3x
wochentlich) — 312
(Injektion 6x
wochentlich)

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und
Jugendalter aufgetreten
ist

Patienten: 6-12 Jahre

Kontinuierlich;
subkutane Injektion: 2
mg / kg
Korpergewicht / 3x
pro Woche oder 1 mg
/ kg Kérpergewicht/
6x pro Woche

156 (Injektion 3x
wochentlich) — 312
(Injektion 6x
wdchentlich)

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und
Jugendalter aufgetreten
ist

Patienten: 13-17 Jahre

Kontinuierlich;
subkutane Injektion:
1mg/kg
Kdrpergewicht/ 6x pro
Woche

312 (Injektion 6x
wochentlich)®

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und
Jugendalter aufgetreten
ist

Patienten: > 18 Jahre

Kontinuierlich;
subkutane Injektion:
1mg/kg
Kdrpergewicht/ 6x pro
Woche

312 (Injektion 6x
wochentlich)®

Far Strensiq® wird keine
zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.?

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

angegeben werden.

SGB V).

ausgegangen wird.

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
fir ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V). Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2

b: In den Altersgruppen 13-17 Jahre sowie > 18 Jahre wird von einem Durchschnittsgewicht von tber 40 kg
ausgegangen, so dass hier nur von dem 1 mg / kg Kérpergewicht / 6x die Woche-Applikationsschema
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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 3-16 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméafige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

keine zweckmaRige
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. ] Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmaBige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Asfotase alfa Patienten, bei 156 19,28 mg 3.007,68 mg
(Strensig®) dHenen ‘:]'e "
sig?%chi)flzegfa- 1 Durch- 156 Durchstechflaschen a 28
und Jugendalter ait(;(f:;h:rl]ascche mg (4.368 mg)
aufgetreten ist 9
Patienten: 0-5 | 312 9,64 mg 3.007,68 mg
Jahre
1 Durch- 312 Durchstechflaschen a 18
stechflasche | g (5.616 mg)
a18 mg°
Asfotase alfa Patienten, bei 156 50,2 mg 7.831,20 mg
gg?&p}(?;geia' 1 Durch- 156 Durchstechflaschen & 80
und Jugendalter ztg%hr:ascche mg (12.480 mg)
aufgetreten ist 9
Patienten: 6-12 312 25,1 mg 7.831,20 mg
Jahre
1 Durch- 312 Durchstechflaschen & 28
§techf|asche mg (8.736 mg)
a28 mg*
Asfotase alfa Patienten, bei 312 56,07 mg 17.493,84 mg
gZ?r?]pK?zgezfa_ 1 Durch- 312 Durchstechflaschen a 80
stechflasche | mg (24.960 mg)
und Jugendalter 3 80 ma®
aufgetreten ist 9
Patienten: 13-
17 Jahre
Asfotase alfa Patienten, bei 312 76,45 mg 23.852,40 mg
(Strensiq®) denen (:]le )
Hypoqusz ata- 1 Durch- 312 Durchstechflaschen a 80
Sie Im Kindes- stechflasche | mg (24.960 mg)
und Jugendalter 480 mg® '
aufgetreten ist
Patienten: > 18
Jahre
Fir Strensiq® wird Nicht Nicht Nicht Nicht zutreffend.
zutreffend. zutreffend. zutreffend.
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a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V). Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V).

b: Zur Berechnung des Verbrauchs pro Gabe wurden die folgenden Durchschnittsgewichte je Patientengruppe
basierend auf den Studiendaten angenommen:

bestimmt.?

. Patienten 0-5 Jahre: 9,64 kg

. Patienten 6-12 Jahre: 25,10 kg
. Patienten 13-17 Jahre: 56,07 kg
. Patienten > 18 Jahre: 76,45 kg

c: Verwurf wird bertcksichtigt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Behandlung mit Strensiq® wird mittels einer subkutanen Injektion verabreicht. Die zu
verabreichende Menge orientiert sich am Korpergewicht des Patienten. Die folgenden zwei
Dosierungsschemata werden empfohlen: (1)

e 2mg/ kg Kdrpergewicht / 3x pro Woche oder
e 1 mg/ kg Koérpergewicht/ 6x pro Woche.

Aufgrund der geringeren Anzahl an benétigten Injektionen pro Woche ist das
Dosierungsschema 2 mg / kg Korpergewicht / 3x pro Woche als insgesamt
patientenfreundlicher einzustufen. Insbesondere bei Sduglingen und Kleinkindern spielt die
geringere Anzahl an bendtigten Injektionen eine wichtige Rolle fur die Compliance. Hingegen
ist das Dosierungsschema 1 mg / kg Korpergewicht / 6x pro Woche aufgrund des geringeren
Verwurfs wirtschaftlicher.

Wie bei den klinischen Symptomen der HPP in Abschnitt 3.2.1.1 beschrieben, leiden HPP-
Patienten h&ufig an Gedeihstérungen, Schwierigkeiten beim Essen und Schlucken sowie
Kleinwuchs. (2-43) Hinzu kommen erhebliche Deformitdten des Skeletts und verkirzte
GliedmaRen. Die Patienten sind haufig kleiner und leichter als die Normalbevdélkerung. Eine
normale KorpergroRe wird meist nur von den Patienten erreicht, bei denen sich die
Erkrankung spater manifestiert und eine mildere Verlaufsform annimmt.

Zur Ermittlung des Verbrauchs pro Gabe wurde das durchschnittliche Koérpergewicht pro
Patientengruppe aus Daten der Studien ENB-002-08/ENB-003-08, ENB-006-09, ENB-008-
10, ENB-010-10 sowie ENB-009-10 ermittelt. Daten von Patienten, die an einer im
Erwachsenenalter manifestierten HPP litten oder einen unbekannten Phanotyp aufwiesen,
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wurden ausgeschlossen. Daraus ergeben sich folgende Durchschnittsgewichte pro
Patientengruppe:

Patienten 0-5 Jahre: 9,64 kg

Patienten 6-12 Jahre: 25,10 kg

Patienten 13-17 Jahre: 56,07 kg

Patienten > 18 Jahre: 76,45 kg

Die durchschnittlichen Studiengewichte verdeutlichen, dass insbesondere junge Patienten, die
an einer schweren Form der HPP leiden, wesentlich leichter sind als die deutsche
Durchschnittsbevolkerung, wahrend bei den Erwachsenen ein Normalgewicht gemessen
worden ist. Basierend auf diesen Daten erscheint es daher gerechtfertigt, im Folgenden von
den in den Studien gemessenen Durchschnittsgewichten auszugehen.

Die patientenfreundliche Applikation (3 x/Woche) ist bis zu einem Gewicht von
einschlieBlich 40 kg mdoglich. Bei Patienten, die tber 40 kg wiegen, sollte zum
Dosierungsschema 1 mg / kg Korpergewicht bei sechsmaliger Applikation pro Woche
ubergegangen werden, da andernfalls zwei Injektionen pro Applikation notwendig wéren und
der Vorteil aus Patientensicht somit fraglich ist.

Daraus ergibt sich, dass in der Patientengruppe 13-17 Jahre sowie bei den Erwachsenen nur
noch das Dosierungsschema 1 mg / kg Korpergewicht / 6 x die Woche angewendet wird
(=312 Applikationen pro Jahr), da die Patienten in diesen Altersgruppen im Durchschnitt Giber
40 kg wiegen.

Strensig® wird in Durchstechflaschen mit 18 mg, 28 mg, 40 mg und 80 mg Dosierungen
eingefuhrt. Laut Fachinformation ist jede Durchstechflasche nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt, so dass Verwurf zu berucksichtigen ist. (1)

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir 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) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
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Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Strensiq® (Asfotase alfa)
Injektionslésung

Strensig® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml
12 Durchstechflaschen pro Packung
PZN: 11112908

AVP: 22.249,23 Euro

20.977,38 Euro

[1.270,08 Euro; 1,77 Euro]

Strensiq® (Asfotase alfa)
Injektionslésung

Strensig® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml
12 Durchstechflaschen pro Packung
PZN: 11112937

AVP: 34.604,28 Euro

32.626,83 Euro

[1.975,68 Euro; 1,77 Euro]

Strensiq® (Asfotase alfa)
Injektionslésung

Strensig® 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml
12 Durchstechflaschen pro Packung
PZN: 11112966

AVP: 49.430,35Euro

46.606,18 Euro

[2.822,40 Euro; 1,77 Euro]

Strensiq® (Asfotase alfa)
Injektionslosung

Strensig® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml
12 Durchstechflaschen pro Packung
PZN: 11112989

AVP: 98.850,57 Euro

93.204,00 Euro

[5.644,80 Euro; 1,77 Euro]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Apothekenverkaufspreis

wurde der

Lauertaxe

(http://taxe.lauer-

fischer.de/Taxe/taxe/aspcx) entnommen. Zur Berechnung der entstehenden Kosten fiir die
GKYV wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berticksichtigt.

Die vom pharmazeutischen

Unternehmer  festgelegten

Markteinfiihrung von Strensiq® stellen sich wie folgt dar:

Abgabepreise

(ApU) zur

o Strensiq® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 18.144,00

Euro

e Strensiq® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 28.224,00

Euro
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e Strensiq® 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 40.320,00
Euro

e Strensig® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 80.640,00
Euro

Strensig® ist nicht tiber den GroRhandel beziehbar, so dass keine GroBhandelszuschlage
anfallen. Daraus resultieren unter Einbezug der Apothekenzuschldge (3 % auf den
Apothekeneinkaufspreis zuzuglich 8,35 Euro zuziglich 16 Cent zur FOrderung der
Sicherstellung des Notdienstes) und der gesetzlichen Mehrwertsteuer folgende
Apothekenverkaufspreise:

e Strensig® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 22.249,23
Euro

o Strensiq® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 34.604,28
Euro

e Strensiq® 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 49.430,35
Euro

e Strensig® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 98.850,57
Euro

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

e Herstellerrabatt von 7% auf den Herstellerabgabepreis (18.144,00 Euro) nach 8130a
Abs. 1 SGB V: 1.270,08 Euro (pro Packung 12 Durchstechflaschen a 18 mg)

e Herstellerrabatt von 7% auf den Herstellerabgabepreis (28.224,00 Euro) nach §130a
Abs. 1 SGB V: 1.975,68 Euro (pro Packung 12 Durchstechflaschen a 28 mg)

e Herstellerrabatt von 7% auf den Herstellerabgabepreis (40.320,00) nach §130a Abs. 1
SGB V: 2.822,40 Euro (pro Packung 12 Durchstechflaschen a 40 mg)

e Herstellerrabatt von 7% auf den Herstellerabgabepreis (80.640,00 Euro) nach §130a
Abs. 1 SGB V: 5.644,80 (pro Packung 12 Durchstechflaschen a 80 mg)

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V: 1,77 Euro pro Packung (44)

Daraus resultieren fir die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte:

e 20.977,38 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 18 mg
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e 32.626,83 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 28 mg
e 46.606,18 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen & 40 mg

e 93.204,00 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 80 mg

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig 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 mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

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

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Asfotase alfa
(Strensiq®)

Patienten, bei
denen die
Hypophosphatasie
im Kindes- und
Jugendalter
aufgetreten ist.

Entfallt.

Entfallt.

Entfallt.

Far Strensiq® wird
keine zweckmaéRige
Vergleichstherapie
bestimmt.?

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

SGB V).

*: Dargestellt wird die Anzahl je Behandlungsjahr bei kontinuierlicher Behandlung in Abhé&ngigkeit vom
Applikationsmodus (subkutane Injektion 3x oder 6x wochentlich).

a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V). Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei der Applikation von Strensiq® fallen keine zusétzlichen Kosten fiir die GKV an. (1)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistung

Entfallt.

Kosten pro Leistung in Euro

Entfallt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Applikation von Strensig® fallen keine zusatzlichen Kosten fiir die GKV an. (1)

Asfotase alfa (Strensig®) Seite 70 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.09.2015

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

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-18 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-19
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-10 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-12 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fur
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Asfotase alfa Patienten, bei denen Entfallt. Entfallt. Entfalit.
(Strensig®) die o

Hypophosphatasie im

Kindes- und

Jugendalter

aufgetreten ist.
Fur Strensiq® wird Nicht zutreffend. Nicht zutreffend. Nicht Nicht zutreffend.
keine zweckmaRige zutreffend.
Vergleichstherapie
bestimmt. *

a: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nutzen
und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V).
Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. flir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 0, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5,Tabelle 3-12) aus. Flgen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro ®°

Jahrestherapie-
kosten GKV
inbsgesamt in Euro
a,

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter
aufgetreten ist

Patienten: 0-5 Jahre

424.148,79 €-
545.411,88 €

7.210.529,43 € -
9.272.001,96 €

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter
aufgetreten ist

Patienten: 6-12 Jahre

848.297,58 € -
1.211.652,00 €

35.628.498,36 € -
50.889.384,00 €

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter
aufgetreten ist

Patienten: 13-17 Jahre

2.423.304,00 €

121.165.200,00 €

Asfotase alfa (Strensiq®)

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter
aufgetreten ist

Patienten: > 18 Jahre

2.423.304,00 €

2.231.862.984,00 €

Far Strensiq® wird keine
zweckmaéBige Vergleichstherapie
bestimmt.®

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

SGB V).

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 0, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-12 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die Jahrestherapiekosten variieren in Abhéngigkeit des gewéhlten Applikationsschemas (subkutane
Injektion 3x oder 6x wochentlich). Als Berechnungsgrundlage wurden die folgenden Durchschnittsgewichte
basierend auf den Studiendaten angenommen:

e Patienten 0-5 Jahre: 9,64 kg

e Patienten 6-12 Jahre: 25,10 kg
e Patienten 13-17 Jahre: 56,07 kg
e Patienten > 18 Jahre: 76,45 kg

c¢: Annahme: kontinuierliche Behandlung, Kosten variieren in Abhé&ngigkeit vom Applikationsmodus
(subkutane Injektion 3x oder 6x wochentlich).

d: Aufgrund des Status‘ eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische
Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V). Nachweis zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2
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Es ergeben sich somit Jahrestherapiekosten fur die GKV fiir die gesamte Zielpopulation von
ca. 2.395.867.212 € bis 2.413.189.570 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt O 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 lhrer 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 Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit gibt es keine zugelassene therapeutische Alternative zur Behandlung von HPP. Wie in
Abschnitt 3.2.2 ausgefuhrt, beschrénken sich die derzeit verfligbaren Therapieoptionen
ausschlieBlich auf die Symptombehandlung. Die Zulassung umfasst Patienten aller
Altersklassen mit einer im Kindes- und Jugendalter aufgetretenen HPP. Die Aussagen der
klinischen Experten lassen allerdings darauf schlieen, dass die basierend auf dem
Patientenmodell ermittelten Zahlen in Abschnitt 0 und 3.2.4 als zu hoch angesehen werden
kdnnen. Aufgrund der dargestellten hohen Variabilitat im Phanotyp der Erkrankung wird die
Behandlungsbedurftigkeit individuell vom behandelten Arzt entschieden. Es ist davon
auszugehen, dass insbesondere Patienten mit einer schweren infantilen Form der HPP sowie
Patienten mit fortgeschrittenen Knochenmanifestationen der Erkrankung einer Therapie mit

Strensig® zugefiihrt werden.

Eine genaue Schatzung der erwarteten Versorgungsanteile von Strensig® liegt nicht vor.
Aufgrund der Unsicherheit der in Abschnitt 3.2.3 geschatzten Angaben zur Pravalenz der
Patientenpopulation im dargelegten Anwendungsgebiet ist eine Prognose der
Versorgungsanteile schwierig und mit Vorsicht zu interpretieren.

Stationarer / ambulanter Versorgungsbereich

Die HPP-Patienten werden im Allgemeinen im ambulanten Behandlungskontext von
spezialisierten Arzten, bestenfalls im Rahmen eines multimodalen, interdisziplindren
Behandlungskonzeptes therapiert. Die Injektionen werden nach einer ordnungsgemafRen
Einweisung in die Injektionstechnik von den Patienten selbst oder pflegenden Dritten (i.d.R.
Eltern) verabreicht. Die regelmaBigen Injektionen erfordern eine hohe Compliance seitens der
Patienten.

Bei den schweren Verlaufsformen der HPP und insbesondere bei Patienten, die eine
mechanische Beatmung bendtigen, ist davon auszugehen, dass diese hauptsachlich im
stationéren Bereich in spezialisierten Kliniken versorgt werden.
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Der Umsatzanteil wird hauptsachlich im ambulanten Bereich erwartet.

Kontraindikation

Medizinische Griinde, die fiir eine Nicht-Behandlung mit Strensig® sprechen, sind durch eine

Kontraindikation gegeben. GemaR der Fachinformation von Strensig® ist bei einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0)
Vorsicht geboten. Beim Auftreten schwerer allergieartiger Uberempfindlichkeitsreaktionen
sollte die Therapie sofort unterbrochen werden und geeignete medizinische Behandlungen
eingeleitet werden. Bei schweren Reaktionen auf die Injektion sollte die Therapie
unterbrochen und eine geeignete medizinische Therapie durchgefihrt werden. (1) Bislang
sind keine Fille schwerer allergieartiger Uberempfindlichkeitsreaktionen bekannt.

Dariiber hinaus wird die Anwendung von Strensiq® wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen. (1)

Therapieabbriiche

Bei einem von 71 im Rahmen von klinischen Priifungen behandelten Patienten kam es zu
einer schweren Reaktion an der Injektionsstelle in Form einer Hautverfarbung, die zum
Absetzen der Behandlung fiihrte. (1)

Patientenpréaferenzen

Strensig® st das einzige zugelassene Arzneimittel im Anwendungsbereich, so dass
insbesondere bei den schweren HPP-Formen, die durch eine hohe Letalitidt gekennzeichnet
sind, Patientenpréaferenzen voraussichtlich keine Auswirkungen auf die Versorgungsanteile
haben werden. Bei &lteren und schwereren Patienten, die eine mildere Form der HPP
aufweisen, allerdings eine sechsmalige Injektion pro Woche benétigen, kann hingegen eine
mangelnde Compliance zu einer Verringerung der Versorgungsanteile fiihren.

Aus den oben genannten Griinden wird der Versorgungsanteil fiir Strensig® in der Indikation
,Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die HPP im Kindes- und Jugendalter
aufgetreten ist, um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln* auf ca. 10 bis
25 % geschétzt. Dieser geschétzte Versorgungsanteil kann lediglich als grobe Orientierung
verstanden werden.

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.

Die im Abschnitt 3.3.5 beschrieben Jahrestherapiekosten fur die Dauertherapie in der GKV-
Zielpopulation wirden sich um 75 bis 90 % reduzieren.
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Bei einem Versorgungsanteil von 25% wirden sich die JTK fur die GKV auf 598.966.803 €
bis 603.297.393 € belaufen. Bei einem Versorgungsanteil von 10% wurden sich die JTK der
GKV auf 239.586.721 € bis 241.318.957 € belaufen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 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 berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt 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 beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen 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.

Abschnitt 3.3.1:

Fir die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus der vorldufigen
Fachinformation von Strensiq® herangezogen.(1)

Abschnitt 3.3.2:

Die Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel wurden der Fachinformation
von Strensiq® entnommen.

Abschnitt 3.3.3:

Die Berechnung der Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel beruht auf:
e dem der Lauertaxe entnommenen Apothekenverkaufspreis,

e den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung 2014,(45)
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e dem Preis des pharmazeutischen Unternehmers (PpU) fir Strensig®, der vom
pharmazeutischen Unternehmer zur Verfligung gestellt wurde.

Abschnitt 3.3.4:

Die Angaben zu den Kosten fiir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen wurden aus der
Fachinformation von Strensiq® entnommen. (1)

Abschnitt 3.3.5:

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Angaben aus der Fachinformation

von Strensigq® zugrunde gelegt sowie die Angaben zu den Kosten und der zu
beriicksichtigenden Rabatte (geméaR § 130a Abs. 1 SGB V und § 129 Abs. 2 SGB V, sowie §
130 Abs. 1 Satz 2 SGB V). AuRRerdem wurde die in Abschnitt 3.2.3 berechnete Prévalenz
zugrunde gelegt.

Abschnitt 3.3.6:

Fir die Angaben zu den Versorgungsanteilen wurde die Fachinformation von Strensiq® (1)
zugrunde gelegt sowie Informationen beziuglich der Pravalenz in Deutschland, Abschnitt
3.2.3, entsprechend genutzt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation 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 durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Voraussetzung flur eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der Vorsichtsmanahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemal? Fachinformation. (1)

Diagnostik

Die Fachinformation von Strensig® enthalt keine besonderen Anforderungen an die
Diagnostik.(1)

Qualifikationen von Arzten und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Fachinformation von Strensiqg® enthalt besondere Anforderungen an die behandelnden

Arzte. Die Therapie der HPP durch die Gabe von Strensig® soll von einem mit Stoffwechsel-
oder Knochenerkrankungen erfahrenen Arzt eingeleitet werden. Dariiber hinaus implementiert
der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen im Einvernehmen mit den
zustandigen Behdrden in den Mitgliedsstaaten bereits vor der Markteinfuhrung ein
Schulungsprogramm fiir Patienten / Eltern und Betreuungspersonen. Patienten kénnen sich
die Injektion nur dann selbst verabreichen, wenn sie ordnungsgemaR in die Injektionstechnik
eingewiesen worden sind. Das Schulungsprogramm dient dazu, Patienten und
Betreuungspersonen eine Anleitung in der richtigen Anwendungstechnik zu geben, um auf die
Risiken von Medikationsfehlern und Reaktionen an der Injektionsstelle hinzuweisen. (1)

Behandlungsdauer, Infrastruktur, NotfallmalRnahme

Die Fachinformation von Strensig® enthalt keine besonderen Anforderungen an die
Behandlungsdauer oder spezielle NotfallmalRnahmen.

Strensiq® soll mit sterilen Einwegspritzen und Injektionsnadeln appliziert werden. Das
Spritzenvolumen soll klein genug sein, damit moglichst die exakte verordnete Dosis aus der
Durchstechflasche aufgezogen werden kann. Aseptische Bedingungen sind einzuhalten. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.(1)
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UberwachungsmaBnahmen

Es wird empfohlen, die Parathormon-Spiegel im Serum und die Kalziumspiegel der Patienten,
die mit Strensig® behandelt werden, zu tiberwachen.

Generell  werden  bei  Hypophosphatasie-Patienten  regelmaRige  augendarztliche
Untersuchungen und Ultraschalluntersuchungen der Nieren empfohlen, um eine
Kalzifizierung des Auges sowie Nephrokalzinose vorzubeugen bzw. adéquat behandeln zu
kdnnen.

Bei Hypophosphatasie-Patienten unter funf Jahren werden eine regelméaRige (u.a. mittels
Funduskopie auf Anzeichen fiir ein Papillenddem) und eine prompte Intervention bei einer
intrakraniellen Druckerhéhung empfohlen.

Bei Patienten kann es zu einer unverhaltnisméafligen Gewichtszunahme kommen. Eine
Uberwachung der Erndhrung wird daher empfohlen.(1)

Interaktionen

Die Fachinformation von Strensiq® enthalt keine besonderen Angaben zu Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln. (1)

Asfotase alfa enthélt eine katalytische Domane der gewebeunspezifischen alkalischen
Phosphatase. Die Anwendung von Asfotase alfa beeinflusst die Ergebnisse von
Routinemessungen der Serumspiegel der alkalischen Phosphatase wie sie in Kliniklabors
durchgefuhrt werden und fihrt zu Messwerten der alkalischen Phosphatase-Aktivitat im
Serum von mehreren tausend Einheiten pro Liter. Die Ergebnisse fur die Asfotase-alfa-
Aktivitat dirfen nicht auf die gleiche Weise interpretiert werden wie die Werte fur die
Aktivitat der alkalischen Phosphatase im Serum, da sich diese Enzyme in ihren Merkmalen
unterscheiden.(1)

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

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaB dem European Assessment Report (EPAR) von Strensiq® ergeben sich fir eine
qualitatsgesicherte  Anwendung spezielle Anforderungen an Abgabe und Gebrauch des
Arzneimittels sowie den Nachweis der Arzneimittelsicherheit.

Abgabe und Gebrauch innerhalb einer qualitdtsgesicherten Anwendung

Gemal dem EPAR von Strensiq® erfolgt die Abgabe des Arzneimittels auf eingeschrankte
arztliche Verschreibung. In diesem Zusammenhang ist die Behandlung von einem mit
Knochen- oder Stoffwechselerkrankungen erfahrenen Arzt einzuleiten.(136)

Nachweis der Arzneimittelsicherheit innerhalb einer qualitatsgesicherten Anwendung

GemaR dem EPAR von Strensiq® ergeben sich spezielle Anforderungen an den Nachweis der
Arzneimittelsicherheit, denen der Inhaber der Zulassung, Alexion Europe SAS, Rechnung
tragt. Es besteht die MalRgabe der Einreichung von regelmalig aktualisierten

Unbedenklichkeitsberichten fiir Strensig®, die gemaB der Anforderungen der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (European
Union Reference Dates and Frequency of Submission of Periodic Safety Update Reports,
EURD-Liste) vorgelegt werden. (136)

Strensiq® ist unter ,,Auflergewdhnlichen Umstéinden* zugelassen und gemiB Artikel 14
Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ist der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens dazu verpflichtet, Sicherheit und
Wirksamkeit bei den behandelten Patienten zu (berwachen. Unter Verwendung eines
prospektiven, langfristigen Beobachtungsregisters fir Patienten mit HPP wird dieser
Verpflichtung nachgekommen. Mit der Einrichtung des Registers sollen Informationen Uber
die Epidemiologie der Erkrankung, einschliel3lich klinischer Behandlungsergebnisse und

Lebensqualitat gesammelt werden und Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten der mit Strensiq®
behandelten Patienten ausgewertet werden. (136)

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

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir 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.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Strensig®, Alexion Services
Europe SAS, implementiert im Einvernehmen mit den zustdndigen Behdrden in den
Mitgliedsstaaten bereits vor der Markteinfuhrung ein Schulungsprogramm fiir Patienten /
Eltern und Betreuungspersonen. Das Schulungsprogramm dient dazu, Patienten und
Betreuungspersonen eine Anleitung in der richtigen Anwendungstechnik zu geben, um auf die
Risiken von Medikationsfehlern und Reaktionen an der Injektionsstelle hinzuweisen. (136)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Strensiq in Verkehr gebracht wird, alle Patienten / Eltern oder
Betreuungspersonen, bei denen mit der Anwendung von Strensiq zu rechnen ist, Zugang zu
folgendem Informationsmaterial haben:

e Packungsbeilage
e Anleitung zur Selbstinjektion flr Patienten
e Anleitung zur Injektion flr Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als Patienten

Die Anleitungen fur Patienten / Eltern oder Betreuungspersonen sollen folgende wichtige
Hinweise enthalten:

e Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen beziglich des potenziellen Risikos fiir
Medikationsfehler und Reaktionen an der Injektionsstelle in Zusammenhang mit der

Anwendung von Strensiq®,
e eine Anleitung fur die Ermittlung der richtigen anzuwendenden Dosis,

e ceine Anleitung, wie die Injektionsstelle auszuwéhlen ist und wie die Injektion
ausgefuhrt und dokumentiert wird,

e eine ausfihrliche Beschreibung wie Strensiq® unter Beachtung einer aseptischen
Vorgehensweise zu injizieren ist,

e Hinweise zum Kiihlkettenmanagement fir Strensig® wahrend der Lagerung und auf
Reisen,
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Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
der Packungsbeilage,
einer Anleitung zur Selbstinjektion bei Patienten sowie

eine Anleitung zu Injektion fur Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als
Patienten. (136)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen verpflichtet sich zudem bis zum 31.
Marz 2017

zur Durchfiihrung einer multizentrischen, randomisierten offenen klinischen Studie 2a
mit Patienten, die mit Strensig® behandelt werden, um Daten zur Pharmakokinetik
sowie Dosis-Wirkungs-Daten zu den Plasmaspiegeln von anorganischem
Pyrophosphat (PPi) und Pyridoxal-5"-phosphat (PLP) bereitzustellen und Beweise fur
den Klinischen Nutzen zu sammeln.

die Studien ENB-008-10 und ENB-009-10 zu verlangern, um so Wirksamkeitsdaten
bei Patienten im Alter von 13 bis 18 Jahren zu sammeln. (136)

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

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fiir die gesamte Patientenpopulation.

Asfotase alfa (Strensig®) Seite 85 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.09.2015

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen 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.

Tabelle 3-22: Zusammenfassung des Risk Management Plans

Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen
flr Pharmakovigilanz
(routinemafig und

Handlungsempfehlungen
fur die Risikominimierung
(routinemafig und

zusatzlich) zusatzlich)
Wichtige identifizierte Risiken
Reaktionen an der | Routine Routine

Injektionsstelle (ISRS)

Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP.

Abschnitt 4.4 der
Fachinformation gibt einen
Uberblick tiber lokale
Reaktionen an der
Injektionsstelle; die
Notwendigkeit der richtigen
Injektionstechnik wird
erwéhnt

Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen) enthalt
eine Tabelle, die ISRs mit
,,sehr hiufig® ausweist

Die Packungsbeilage enthalt
Informationen tiber mégliche
Nebenwirkungen in
Abschnitt 4, in der ISRs
ausgewiesen werden. Der
Abschnitt 3 enthalt
Informationen zur korrekten
Injektion von Strensiq

Zusatz
Schulungsmaterial flr
Patienten, Eltern und
Betreuungspersonen
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Immunogenitat (Bildung von
AA -Antikorpern)

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz
Finaler CSR der pivotalen
Studien

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP.

Routine

Abschnitt 4.8 der
Fachinformation
,Nebenwirkungen® enthélt
Informationen und Hinweise
zur Immunogenitat

Zusatz
nicht zutreffend

Unerwiinschte Reaktionen im
Zusammenhang mit  der
Injektion (IARS)

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP.

Routine

Abschnitt 4.3 der
Fachinformation enthélt
Angaben zu
Kontraindikationen

Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthélt
Informationen und Hinweise
zu Uberempfindlichkeit und
Reaktionen auf die Injektion

Die Packungsbeilage enthalt
Informationen Uber das
Risiko allergischer
Reaktionen, zudem sind
potentielle Nebenwirkungen
aufgefiihrt

Zusatz
nicht zutreffend

Wichtige potentielle Risiken

Kraniosynostose

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister

Routine

Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthéalt
Informationen und Hinweise
zur Kraniosynostose

Die Packungsbeilage enthalt
Informationen zu veranderten
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fur Patienten mit HPP.

Kopfformen bei Kindern.

Zusatz
nicht zutreffend

Ektope Kalzifizierung

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
flr Patienten mit HPP.

Routine

Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthélt
Informationen und Hinweise
zur ektopen Kalzifizierung

Die Packungsbeilage enthalt
Informationen zu
Nebenwirkungen im Auge.

Zusatz
nicht zutreffend

Medikationsfehler

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP.

Routine

Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung der
Fachinformationen enthélt
Informationen und Hinweise
zur Einleitung der Therapie
durch einen erfahrenen HPP-
Spezialisten sowie zur
korrekten Dosierung

In der Packungsbeilage wird
in Abschnitt 3 ebenfalls auf
die korrekte Anwendung
eingegangen, zudem wird die
korrekte Applikation
erlautert.

Zusatz
Schulungsmaterial fir
Patienten, Eltern und
Betreuungspersonen

Wichtige fehlende Informationen

Anwendung bei schwangeren
und stillenden Frauen

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

Routine
Abschnitt 4.6 der
Fachinformation enthélt
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ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP

Informationen und Hinweise
zu Fertilitat,
Schwangerschaft und
Stillzeit

Abschnitt 2 der
Packungsbeilage enthalt
Hinweise zur Einnahme von
Strensiq wéhrend der
Schwangerschaft und
Stillzeit

Zusatz
nicht zutreffend

Anwendung  bei  é&lteren

Personen

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP

Routine

Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung der
Produktinformation enthélt
Hinweise zur Anwendung
von Strensiq bei alteren
Personen

Zusatz
nicht zutreffend

Anwendung bei Patienten
mit eingeschrénkter Nieren-
und Leberfunktion

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
fiir Patienten mit HPP

Routine

Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung der
Produktinformation enthélt
Hinweise zur Anwendung
von Strensiq bei Patienten
mit eingeschrankter Nieren-
und Leberfunktion

Zusatz
nicht zutreffend

Anwendung  bei  nicht-

kaukasischen Patienten

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz
Finaler CSR fur die Studie
10/10 (5 japanische Patienten

Routine

Abschnitt 5.1
Pharmakodynamische
Eigenschaften enthalt
zusammenfassende Angaben
der Studienergebnisse
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nahmen an dieser Studie teil) | Zusatz

nicht zutreffend
ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales, prospektives,
Langzeit-Patientenregister
flr Patienten mit HPP

Quelle: (136)

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

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population Kklinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.
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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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dauer des Therapieversuchs und des Absetzens der Therapie innerhalb einer
gualitdtsgesicherten Anwendung

Die Fachinformation von Strensig® enthalt keine besonderen Anforderungen an die Dauer
der Anwendung. (1)

Hinsichtlich des Absetzens des Therapieversuchs ist folgendes in der Fachinformation von

Strensig® dargelegt: ,.Die Strensig-Behandlung soll bei jedem Patienten, der schwere
Reaktionen auf die Injektion zeigt, unterbrochen und eine geeignete medizinische Therapie
durchgefuhrt werden.* (1)

Dartiber hinaus enthdlt die Fachinformation die nachstehenden Informationen: ,Die
Anwendung von Asfotase alfa wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen“ [...]. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Asfotase alfa unterbrochen werden. (1)

Weitere relevante Angaben der Fachinformation sind im Folgenden wortlich zitiert:

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Strensig bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion wurde nicht untersucht. Es koénnen daher Kkeine speziellen
Dosierungsempfehlungen fur diese Patienten gegeben werden. (1)

Erwachsene Patienten

Zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Hypophosphatasie-Patienten > 18 Jahren liegen nur
begrenzte Daten vor. (1)

Altere Personen

Es gibt keine Anhaltspunkte bei der Behandlung von &lteren Patienten mit Strensiq besondere
Uberlegungen zu beriicksichtigen. (1)

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur fur den Einmalgebrauch bestimmt und darf nur einmal
durchstochen werden. Nicht verwendete L6sung in der Durchstechflasche ist zu entsorgen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der Zusatznutzen ist fur die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fur die gesamte Patientenpopulation.
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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, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Fachinformation fiir Strensig® sowie die Informationen aus dem EPAR beschreiben eine
qualitatsgesicherte Anwendung gemal? den Vorlagen der EMA und bildeten entsprechend die
Grundlage flr diesen Abschnitt.

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

1. Alexion Europe SAS. Fachinformation Strensiq. 2015.

2. CHMP. CHMP Assessment Report, Strensiq. 2015;(25. Juni 2015):1-134.
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