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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
am spateren Nachmittag, zur Anhérung gemaR § 35 a, Orphan nach Uberschreiten der 50-Millionen-
Grenze. Deshalb ist Asfotase alfa ein altbekannter Wirkstoff zur Langzeit-Enzymersatztherapie. Wir
hatten uns bereits mit dem Wirkstoff beschaftigt und mussten jetzt wegen des Uberschreitens der 50-
Millionen-Grenze ein regulares Nutzenbewertungsverfahren mit voller Dossierpflicht einleiten. Basis
des heutigen Verfahrens ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. Januar des laufenden Jahres.
Eine Frage, die sicherlich nachher zu diskutieren sein wird, ist: Inwieweit kdnnen hier die zwischen-
zeitlich gewonnenen Registerdaten fir die Bewertung einbezogen werden oder nicht?

Wir haben Stellungnahmen von Alexion Pharma GmbH als pharmazeutischem Unternehmer, der
Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie, dem Dachverband Osteologie, der Deutschen Gesell-
schaft fir Osteologie e. V., Netzwerk seltene Osteopathien, dann von Herrn Dr. Seefried, Orthopadi-
sches Zentrum fir Muskuloskelettale Forschung an der Uni Wirzburg, von Herrn Professor Wister,
Facharzt fur Innere Medizin, Endokrinologie und Diabetologie sowie Osteologe, von Herrn Professor
Dr. Kirschstein, Chefarzt der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin am AKH Celle, von Herrn Profes-
sor Uwe Maus, Leitender Arzt fir Endoprothetik und Osteologie an der Klinik fir Orthopadie und Un-
fallchirurgie am Universitatsklinikum in Disseldorf, von Frau Dr. Christina Lampe, Zentrum fiir seltene
Erkrankungen am Universitatsklinikum Giel3en, vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
und vom vfa.

Heute missten hier erschienen sein — ich muss das feststellen, weil wir Wortprotokoll filhren — fiir den
pharmazeutischen Unternehmer Herr Dr. Derwand, Frau Emmermann, Frau Dr. Frick und Herr
Dr. Prechtl — jawohl. Als klinische Experten miissten Herr Professor Dr. Kirschstein, Herr Dr. Seefried
von Wirzburg und Herr Dr. Scharla von der Deutschen Gesellschaft flir Endokrinologie da sein — ja-
wohl. AuBerdem miussten Herr Heck und Herr Dr. Wilken vom Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie sowie Herr Dr. Rasch vom vfa anwesend sein — ja. Das sind alle? — Jawohl.

Ich wirde jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht auf die
wesentlichen Punkte einzugehen. Wichtig ist mir, wegen des Wortprotokolls darauf hinzuweisen, dass
Sie jeweils Ihren Namen nennen, ebenso lhre Institution oder das Unternehmen, die Sie vertreten,
und das Mikrofon benutzen; dann haben es die Stenografen einfacher. — Wer mdchte einfuhren? —
Frau Emmermann, bitte schon.

Frau Emmermann (Alexion): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Ich darf uns kurz vorstellen. Mein Name ist Antje Emmermann, ich leite den Bereich Market Ac-
cess in Deutschland. Herr Dr. Roland Derwand leitet die Medizin fiir Deutschland, Osterreich und die
Schweiz, Herr Dr. Andreas Prechtl ist flir den Bereich der metabolischen Erkrankungen in der Medizin
zustandig, und Frau Dr. Lydia Frick von der SKC Beratungsgesellschaft hat uns bei der Erstellung
des Dossiers unterstitzt.

Wir freuen uns, heute Uber den Wirkstoff Asfotase alfa zu sprechen, der einzigen zugelassenen The-
rapie zur Behandlung der Hypophosphatasie oder kurz HPP. Zunachst werde ich auf das Krankheits-
bild und die Therapieziele in den verschiedenen Patientenpopulationen, die der Bewertung zugrunde
liegen, eingehen, bevor ich dann einige spezifische Aspekte zu der Bewertung aufgreife.

Die Hypophosphatasie ist eine aul3erordentlich seltene, sehr schwere genetisch determinierte Er-
krankung des Stoffwechsels phosphathaltiger Substanzen, bei der ein lebenswichtiges Enzym, nam-



lich die alkalische Phosphatase, nicht oder nicht in ausreichendem Mal3 gebildet wird oder aktiv ist.
Neben anderen Symptomen sind schwere Stérungen der Knochenmineralisation die Folge. Gemaf
Zulassung wird Asfotase alfa zur Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten eingesetzt, bei denen
die Hypophosphatasie im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die Knochenmanifestationen
der Krankheit zu behandeln. Da es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit sehr unterschiedlichen
Verlaufsformen handelt, kann dies bedeuten, dass Patienten erst spat diagnostiziert und erstmalig
behandelt werden. Es handelt sich demnach um ein Krankheitskontinuum, wobei die Patienten fir
den Zweck der hier vorliegenden Bewertung in drei Gruppen eingeteilt wurden.

Zum Ersten sind dies die Kleinkinder im Alter von O bis 5 Jahren. Neugeborene Kinder kénnen im
schlimmsten Fall ohne funktionsfahige Knochen zur Welt kommen. Die Stabilitat des Korpers ist nicht
gewahrleistet, und durch den oft unterentwickelten Brustkorb kommt es zur Atemnot des S&uglings,
wodurch eine maschinelle Beatmung erforderlich sein kann. Die Mortalitat ist hoch. Bei den Neugebo-
renen und S&auglingen mit Thoraxdeformitéaten sterben sieben von zehn innerhalb des ersten Lebens-
jahres. Das wichtigste Therapieziel in dieser Gruppe ist zunachst, das Uberleben der betroffenen Kin-
der zu sichern.

Zum Zweiten zeigen sich bei Kindern und Jugendlichen haufig erhebliche Gedeih- und Wachstums-
stérungen. Dadurch, dass das Skelett nicht aushartet, kommt es zu knéchernen Deformitdten und zu
zum Teil massiven Einschrankungen im muskuloskelettalen Halte- und Bewegungsapparat. Die Pati-
enten kdnnen nicht oder nur sehr eingeschréankt laufen bzw. lernen als Kinder das Laufen spéat. Sie
leiden an Knochenschmerzen und sind deshalb haufig korperlich stark eingeschrankt. Als Therapie-
zZiel steht hier im Vordergrund, zu der Entwicklung gesunder Kinder in der entsprechenden Alters-
gruppe aufzuschliel3en.

In der dritten Gruppe sind die erwachsenen Patienten mit Hypophosphatasie. Viele Patienten kdnnen
wegen starker Schmerzen oder Bewegungseinschrankungen nicht mehr adaquat am sozialen Leben
teilhaben. Zudem erleiden einige Patienten haufig eine Vielzahl von pathologischen Frakturen. Hier
zielt die Therapie insbesondere darauf ab, dass die mit dem genetischen Defekt geborenen Patienten
die Mdglichkeit der gesellschaftlichen Teilhabe haben und mdglichst ein wenig eingeschranktes oder
normales Leben fihren kdnnen.

Zusammenfassend gesagt, bestehen in allen Altersgruppen sehr bedeutsame Einschrankungen, die
sich unter Therapie mit Asfotase alfa verbessern. Bei allen Unterschieden lassen sich die Patienten
jedoch sicher diagnostizieren und individuell klar behandeln. Lediglich die Therapieziele in den einzel-
nen Gruppen unterscheiden sich.

Vor vier Jahren hat der G-BA in der ersten Nutzenbewertung Asfotase alfa einen nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen auf der Basis der eingereichten Evidenz bescheinigt. Umso enttauschter waren wir
jetzt, die Dossierbewertung des IQWIG zu lesen. In der heutigen Anhdrung modchten wir darum die
folgenden vier Punkte besonders hervorheben.

Erstens lehnen wir die Einschétzung und teils undifferenzierte Kritik des IQWIiG — Zitat — ,die Be-
troffenen hatten bessere Studien und sorgfaltigere Datenauswertungen verdient”, die in der Bewer-
tung und der veroffentlichten Pressemitteilung zum Ausdruck kommen, ab. Alexion hat den vom G-BA
an sie gestellten Anforderungen vollumféanglich entsprochen.

Zweitens wurde in enger Absprache mit dem G-BA ein nichtinterventionelles Patientenregister aufge-
setzt und die Daten den Auflagen entsprechend fristgem&R zur Bewertung vorgelegt. Innerhalb des
grolReren globalen Registers liegen Daten von 287 europaischen Patienten vor, davon 40 deutschen
Patienten. Im Unterschied zu den Ausfuhrungen des IQWIG handelt es sich hier eben nicht um eine



Registerstudie, sondern um ein nichtinterventionelles Patientenregister. Das IQWiG Ubertragt in nicht
hinreichend differenzierender Weise Bewertungsgrundsatze fir kontrollierte klinische Studien auf das
HPP-Register. Das IQWIG ist an die Vorgaben des Bewertungsauftrags durch den G-BA gebunden,
welche sich aus dem Beschluss vom 17. Marz 2017 ableiten.

Drittens wurden die padiatrischen Studien ENB-006-09 und ENB-008-10 im Gegensatz zur ersten
Bewertung durch den G-BA nicht zur Dossierbewertung herangezogen. Es zeigten sich nicht nur Ver-
besserungen hinsichtlich der Rachitis, sondern auch signifikante Verbesserungen des Wachstums,
der Gehfahigkeit, der Grobmotorik, der von den Patienten wahrgenommenen Schmerzen und Behin-
derung und des globalen Funktionsniveaus. Kinder und Jugendliche erreichten unter der Behandlung
mit Asfotase alfa im Mittel eine normale Korpergrof3e und ein normales Kdérpergewicht sowie eine mit
gesunden Gleichaltrigen vergleichbare Gehfahigkeit. Auch die grobmotorischen Féahigkeiten entspra-
chen im Mittel dem Niveau gesunder Gleichaltriger.

Viertens wurde mit der randomisierten kontrollierten Studie ENB-009-10 Evidenz fir die Gruppe der
Jugendlichen und Erwachsenen mit HPP im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Best
Supportive Care vorgelegt. Das IQWiG berlicksichtigte die Daten nicht und begriindete dies mit einer
von der Zulassung abweichenden Dosierung von Asfotase alfa wahrend der randomisierten Behand-
lungsphase. Wenn Patienten zum Beispiel eine Verbesserung der Gehstrecke im Six-Minutes Walk
Test um mehr als 240 Meter zeigen, scheint es wenig nachvollziehbar, diese als nicht relevant zu be-
zeichnen. Das Vorgehen steht wiederum im Widerspruch zum Vorgehen des G-BA, der diese Daten
in die vorangegangene Nutzenbewertung einbezog.

AbschlieBend méchte ich darauf hinweisen, dass es sich bei der Hypophosphatasie trotz des Uber-
schreitens der Grenze von 50 Millionen Euro Umsatz weiterhin um eine sehr seltene Erkrankung
handelt. Asfotase alfa gleicht als spezifischer Enzymersatz das Defizit des Kdrpers und insbesondere
des Knochens aus, erlaubt so eine Verbesserung des Knochenstoffwechsels und einen dramatischen
Rickgang der Symptome in allen drei Patientengruppen sowie der Mortalitat in der Gruppe der Klein-
kinder. — Damit freue ich mich jetzt auf den Austausch mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diese Einfihrung. — Ich wirde jetzt gern zuerst
einmal die drei Kliniker, die heute hier sind, fragen. In der Nutzenbewertung und auch in der Dossier-
bewertung wird zwischen den verschiedenen Manifestationszeitpunkten bzw. hinsichtlich des Alters
der Patienten differenziert. Ich horte gern von Ihnen eine Einschatzung zu folgenden Fragen: Inwie-
weit unterscheiden sich diese Populationen klinisch? Gibt es nach Ihren Erfahrungen Unterschiede in
der Behandlung mit dem hier in Rede stehenden Wirkstoff?

Ein weiterer wichtiger Punkt: Inwiefern wirkt sich eine Verbesserung in radiologischen Endpunkten auf
die Symptomatik der Patienten aus? Dazu haben Sie auch in den Stellungnahmen Ihre AuRRerungen
abgegeben. AnschlieRend werden wir uns sicherlich Uber die Registerdaten und dartiber unterhalten,
inwieweit Sie ihnen eine gewisse Validitat zumessen. Wir hatten in der Tat in Ubereinstimmung mit
der EMA Daten verlangt, die auch von der EMA beauflagt waren. Das haben wir uns eins zu eins zu
eigen gemacht und hier genau das Setting, das eben auch die EMA verlangt hat, zugrunde gelegt.

Aber vielleicht au3ern sich zunachst einmal die drei aus der klinischen Praxis. Wer mochte beginnen?
— Herr Professor Kirschstein? — Einer lasst dem anderen den Vortritt. — Bitte, Herr Professor Kirsch-
stein.

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Ich bin Chefarzt der Kinderklinik in Celle und betreue seit
Uber 30 Jahren, vorher an der Universitat Lubeck und auch in Hannover, Kinder mit rheumatischen



Erkrankungen, mit Nierenerkrankungen und vor allen Dingen Kinder mit Knochenerkrankungen, also
insbesondere Kinder mit Glasknochenkrankheit, Osteogenesis imperfecta.

Ich habe Kinder, kleinere und auch groRRere, mit einer Hypophosphatasie. Das Problem ist, dass das
Krankheitsbild vom Klinischen Erscheinungsbild her von Patient zu Patient komplett unterschiedlich
ist. Es gibt Patienten, die schwer betroffen sind, und solche, die nicht schwer betroffen sind. Als Bei-
spiel habe ich einen Patienten auch schriftlich aufgefiihrt, der im Alter von vier Wochen quasi mori-
bund zu uns in die Klinik eingeliefert worden ist. Er hatte wenig Skelettfehlbildungen; ihn konnte man
vom Phanotyp tUberhaupt nicht als Patient mit Hypophosphatasie erkennen, hat aber eine schwerste
Hypercalcamie. Als Ursache haben wir dann nach wenigen Tagen eine Hypophosphatasie diagnosti-
Ziert, die auch genetisch bestatigt worden ist; er hat zwei Mutationen. Er bekam dann Asfotase alfa
und ist nach 14 Tagen entlassen worden. Die Mutter hat das so beschrieben: Ihr Prinz ist wachge-
kusst. Er war ein komplett anderes Kind und entwickelt sich ganz hervorragend, hat ein normales
Wachstum, normale Korpergewichtszunahme und konnte mit elf Monaten laufen. Er wéare zu
100 Prozent — da bin ich mir wie samtliche Kollegen aus der Klinik ganz sicher — definitiv gestorben
und ist jetzt ein ganz normales, quicklebendiges Kind. Die Mutter ist die Sekretarin von - Das
ist wie eine Wunderheilung, wenn man so will. Dieser Patient hat einen 100-prozentigen Nutzen, ware
aber ohne diese Medikation definitiv gestorben.

Bei anderen Patienten, die nur leichte Knochenschmerzen haben, bei denen meinetwegen die Ent-
zundung oder rheumatische Beschwerden im Vordergrund stehen, muss man das vielleicht nicht ge-
ben. Aber bei den Kleinen, bei den Sauglingen, ist es, so denke ich, ein 100-prozentiger Nutzen, den
sie davon haben. Das sind Kinder, die meinetwegen auch erst mit einem Jahr auffallen — das ist ganz
unterschiedlich —, die dann eben nicht richtig laufen kénnen. Ich habe Kinder aus anderen Kliniken
gesehen — wir haben einen engen Austausch —, die von der Medikation mit Asfotase alfa wirklich
enorm profitieren: Sie kénnen nach wenigen Wochen laufen, die Knochenheilung und das Knochen-
wachstum sind ganz hervorragend. Aber, wie gesagt, das sind nur wenige Falle, die wir haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Herr Seefried; dann machen wir es jetzt von
rechts nach links oder von links nach rechts.

Herr Dr. Seefried (JMU): Vielen Dank. — Ich Uberblicke etwa 350 HPP-Patienten Uber die letzten
15 Jahre, vorwiegend erwachsene Patienten, sehe aber intermittierend naturlich auch die Kinder und
Jugendlichen.

Zu lhrer ersten Frage nach den Gruppen: Die Einteilung ist eine traditionelle historische Einteilung
aus vorgenetischen Zeiten. Sie wurde vor tber 60 Jahren entwickelt und spiegelt die Realitat natdrlich
nur eingeschrankt wider. Tatsachlich sehen wir ein Kontinuum von Patienten: Wir haben ganz wenige
homozygot, dann viele compound heterozygot und den Uberwiegenden Anteil natirlich heterozygot
betroffene Patienten. Entsprechend sehen wir auch klinisch ein grof3es Kontinuum und auch eine
sehr heterogene Klinische Manifestation der Erkrankung.

Das bringt mich zur zweiten Frage. Die radiologischen Endpunkte sind relevant, und sie sind nattirlich
umso relevanter, je friher wir in der Entwicklung des Skeletts sind. Wahrend es fir ein sich entwi-
ckelndes Skelett ein ganz wesentlicher Endpunkt ist, ist es im Erwachsenenalter natirlich dann ein
relevanter Endpunkt, wenn ich eine Fraktur habe. Ansonsten entwickelt sich an diesem Skelett nichts
mehr; da bringen longitudinale Aufnahmen, ein longitudinales Monitoring im Sinne von Erkenntnisge-
winn wenig Nutzen.

Was die allgemeinen Verbesserungen anbelangt, so sehen wir sie speziell in den verschiedenen Ma-
nifestationen natirlich bei den Erwachsenen: Je heterogener im fortgeschrittenen Alter das Krank-
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heitsbild ist, umso variabler sind auch die verschiedenen Parameter, in denen wir Verbesserungen
sehen. Da kann man es dann tatsachlich nicht mehr auf den Knochen herunterbrechen. Es ist unbe-
nommen schwierig, eine Differenzierung zwischen sehr schwer betroffenen Patienten und nicht ganz
so schwer betroffenen Patienten vorzunehmen.

Wenn man die Daten anschaut, die von der Firma eingereicht wurden, die aber im Dossier dann kei-
ne weitere Bertcksichtigung gefunden haben, zum Beispiel diese EmMPATHY-Daten — das ist eine
Beobachtungsstudie der Patienten, die ich behandelt habe —, so kann man relativ gut nachvollziehen,
dass man fir jeden einzelnen Patienten, der da behandelt wurde, individuell einen greifbaren Zusatz-
nutzen hat. Das heift, in dieser Untersuchung, in dieser Erhebung findet sich kein einziger Patient,
der keinen messbaren Zusatznutzen hat.

Meines Erachtens ist das auch ein wesentlicher Punkt, auf den man hinarbeiten muss: Die Patienten,
die behandelt werden, missen sorgféltig ausgewahlt werden. Nicht alle Patienten, die eine geneti-
sche Variante in diesem Gen haben, brauchen notwendigerweise eine Therapie und werden notwen-
digerweise von einer solchen Therapie profitieren. Wenn man aber mit ein bisschen Erfahrung sehr
differenziert diejenigen Patienten mit einer schweren Manifestation herausfiltert, dann kann man in je-
dem Einzelfall einen Zusatznutzen messen, und diese Verlaufskontrollen, dieses Monitoring des Zu-
satznutzens in jedem Einzelfall, kann man und sollte man durchaus auch fordern. Das ist durchaus
problemlos mdglich, wiirde ich sagen, und er ist insofern zweifelsohne auch vorhanden. — Ich harre
dann weiterer Fragen von Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Scharla; dann habe ich Frau Bickel.

Herr Dr. Scharla (DGE): Guten Tag! Ich darf mich vorstellen: Ich bin niedergelassener Internist und
Endokrinologe/Diabetologe mit Zusatz Osteologie und spreche hier als Vertreter der Deutschen Ge-
sellschaft fur Endokrinologie; ich bin der Sprecher der Sektion Knochenstoffwechsel. Ich behandele
erwachsene Patienten und fokussiere jetzt auch darauf.

Es geht, wie schon von Herrn Seefried gesagt, nicht darum, alle Patienten mit dieser Diagnose zu
behandeln, fiir die eine Best Supportive Care ausreicht, sondern es geht um die Behandlung derjeni-
gen Patienten, die gehauft atraumatische Frakturen haben, die Stressfrakturen haben, die Ermu-
dungsfrakturen haben, und vor allem um solche mit schlechter oder fehlender Frakturheilung, die
deshalb in der Mobilitat eingeschrénkt sind und die fortbestehende Behinderungen aufweisen, womit
eben die Teilhabe am sozialen Leben und vor allem die Berufsausiibung gar nicht mehr mdglich ist.
Diese schwer betroffenen Patienten gibt es im Erwachsenenalter. Fir sie haben wir eigentlich gar
keine andere Behandlungsmoglichkeit. Wie ich in meiner Stellungnahme aufgefiihrt habe, gibt es ei-
gentlich nur experimentelle Behandlungsformen, zum Beispiel mit Teriparatid, eigentlich Off-Label,
aber eben auch von der Zulassung her auf zwei Jahre beschrankt; ansonsten haben wir keine guten
Alternativen.

Fur diese Patienten besteht der Nutzen der Behandlung eindeutig darin, dass sie keine weiteren
Frakturen mehr aufweisen oder in sehr viel geringerer Haufigkeit, dass sie eine bessere Frakturhei-
lung haben, dass sie wieder mobil werden, ihre Gehhilfen oder den Rollstuhl verlassen kénnen und
wieder gehfahig mobil werden und auch ihren Beruf wieder ausiiben kénnen. Das sind eigentlich aus
meiner klinischen Sicht die Dinge, die fur die betroffenen Patienten wichtig sind. Deshalb appelliere
ich daran, dass uns diese Behandlungsmdglichkeit erhalten bleibt, um diesen Patienten zu helfen.
Meines Erachtens kann man aus den Registerdaten sehen, dass eine sorgféltige Auswahl der Patien-
ten schon bisher getroffen wird; denn als niedergelassener Arzt in der kassenarztlichen Medizin bin
ich ohnehin gehalten, das Wirtschaftlichkeitsgebot einzuhalten, und muss sowieso eine solche teure



Therapie gut begriinden kénnen. Das heil3t, ich muss meine Patienten, die ich behandele, ohnedies
sorgféltig aussuchen. Von daher ware es aus meiner Sicht des niedergelassenen Arztes durchaus
sinnvoll, wenn es zum Beispiel einen Behandlungshinweis vom G-BA gébe, welche Patienten fir eine
solche Behandlung Uberhaupt infrage kommen, wie dies flr andere Medikamente auch der Fall ist,
dass man durchaus Kriterien auffihrt und die Behandlung unter dem Aspekt definiert, wer dafur infra-
ge kommt. Dafur ware ich durchaus. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt freut sich Frau Bickel. Uber Therapiehin-
weise freuen wir uns immer. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Sie hatten jetzt gerade Kriterien fir die Erwachsenen genannt. Wie ich gerade vernom-
men habe, waren die schwer Betroffenen, diejenigen, die haufiger Knochenbriiche etc. haben, zum
Beispiel Erwachsene, die fir eine solche Therapie infrage kommen. Da richte ich an Sie, Herr
Dr. Seefried, eine Frage: Wir haben derzeit nur einen Zusatznutzen bei einem Krankheitsbeginn bis
sechs Monate; da hat das IQWiG aufgrund der Mortalitatsergebnisse diesen Zusatznutzen abgeleitet.
Aber was ist bei den Kindern oder Patienten mit juveniler HPP oder HPP ab dem sechsten Lebens-
monat? Welche Kriterien legen Sie in Bezug auf diejenigen Patienten zugrunde, die fir eine Therapie
mit diesem Wirkstoff infrage kommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.

Herr Dr. Seefried (JMU): Der Vorteil, dieser Zusatznutzen bei den Kindern unter sechs Monaten be-
zieht sich auf den Uberlebensvorteil. Diejenigen, die es bis zu sechs Monaten geschafft haben, tber-
leben; das definiert schon allein diesen Endpunkt.

Bei den alteren Kindern geht es im Prinzip darum, eine normale kindliche Entwicklung zu durchlaufen.
Der Kollege Kirschstein hat es vorhin schon dargelegt: Die Kinder wirden sich sonst nicht adaquat
entwickeln. Da hadngen wir auch mit dem Monitoring der Therapie durchaus relativ eng am Knochen,
aber was wir dann am Ende des Tages messen, ist natirlich Lebensqualitat. Das heif3t, die Kinder
entwickeln sich normal, sie erreichen ihre motorischen Meilensteine mehr oder weniger zeitgerecht
bzw. mit fortschreitender Therapie zunehmend zeitgerechter und kénnen ein normales Leben fiihren.

Das ist wiederum ein Kontinuum. Das heifl3t, wenn wir ins Jugendalter und zu den Erwachsenen
kommen, dann hangt der Zusatznutzen nicht mehr am Uberleben, sondern daran, dass man ein nor-
males Leben fuhren kann, dass man eben in die Berufsausbildung kommt. Das heil3t, auch da kann
man nicht fiir verschiedene Altersgruppen einen Endpunkt konkret benennen, sondern es wird natir-
lich immer breiter, so wie das Leben einfach vielgestaltiger wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Bickel.

Frau Bickel: Da habe ich mich wahrscheinlich missverstandlich ausgedriickt. Mir ging es darum: Be-
handeln Sie denn jedes Kind mit dieser — —

(Herr Dr. Seefried [JMU] schittelt den Kopf)

— Das nicht. Welche Kriterien legen Sie stattdessen zugrunde, ab dem sechsten Lebensmonat dieje-
nigen Patienten zu identifizieren, die Sie behandeln?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also, wenn man jetzt den Therapiehinweis machen musste, den
Herr Scharla fur die Erwachsenen haben wollte, wiirden wir bei den Erwachsenen hineinschreiben:



die mit Knochenbruchneigung etc. pp. Wie konnte man das bei den Kindern rechtssicher machen,
damit Sie uns am Ende beklagen kdnnten und wir den Prozess gewinnen wirden? Ganz einfach.

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Voraussetzung sind ja ein paar harte Kriterien. Das ist eine
Erniedrigung der AP. Was meines Erachtens heutzutage auch noch vorausgesetzt wird, ist das Vor-
handensein einer Gendiagnostik. Ich kann nicht bei jedem Kind mit einer Muskelschwache oder so
etwas, das irgendwie wieder verlernt zu laufen, das Medikament einfach einmal probieren, sondern
ich muss eine 100-prozentig sichere Diagnose haben: durch die Genetik und durch die niedrige AP.
Das ist nicht nur der Knochen, sondern es sind ja auch die Hypercalcamie, die Schlappheit, die Mus-
kelschwéche. Sie sind teilweise klinisch von anderen Muskelerkrankungen gar nicht zu unterschei-
den. Trotzdem kann ich nicht ein Kind mit einer Muskeldystrophie mit Asfotase behandeln, sondern
ich muss eine sichere Diagnose haben, eine niedrige AP und die Genetik.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Seefried, dann wieder Frau Bickel.

Herr Dr. Seefried (JMU): Ich méchte zunachst noch kurz auf Ihre Einschétzung zuriickkommen, dass
man bei den Erwachsenen sagt, es seien die Frakturen. Die Zahl der Frakturen determiniert nicht die
Schwere des Krankheitsbildes; auch das muss man verstehen. Man kann nicht sozusagen einen The-
rapiehinweis machen: ab einer bestimmten Zahl von Frakturen. Das ist ganz wichtig. Die Schwere
des Krankheitsbhildes lasst sich nicht allein an der Knochenmanifestation festmachen. Auch im Aus-
malfd dessen, was die Patienten an Zusatznutzen erfahren, kann ich nicht sagen: Die mit den meisten
Knochenbriichen haben den gro3ten Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel. — Also, keine Sorge, wir machen morgen keinen
Therapiehinweis; das war nur ein Beispiel fur die harten Endpunkte.

Herr Dr. Seefried (JMU): Da muss ich ein bisschen Salz in die Suppe streuen: Sie gibt es leider
nicht. Ich hatte lhnen gerne — ich habe mich lange vorbereitet — so ein paar harte Kriterien mitge-
bracht. Die Individualitdt der Krankheitsmanifestation ist wirklich sehr breit und lasst es eigentlich
kaum zu, rote Linien flr alle zu ziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kirschstein hatte eben das Sprachbild: Die Mutter hat ge-
sagt, der Prinz wurde wachgekusst. Jetzt wollen wir das Wachkiissen validieren. Also: Was definieren
wir als Wachkissen, und was ist jetzt eher ein Plempereffekt, der eintritt? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich muss jetzt leider noch einmal nachfragen: Vorausgesetzt, Sie haben jetzt den Pati-
enten identifiziert, der wirklich genetisch eine Hypophosphatasie und eben auch eine erniedrigte alka-
lische Phosphatase hat, behandeln Sie dann jedes Kind damit, oder welche Kriterien legen Sie zu-
grunde, wann behandeln Sie mit Asfotase alfa, und zwar bei Kindern, nicht bei Erwachsenen?

Herr Dr. Seefried (JMU): Wenn wir messbare Defizite haben, das heil3t, wenn das Kind in seiner
Entwicklung hinter den dblichen Normen zuriickbleibt, was sowohl die motorische Entwicklung als
auch was die GréRenentwicklung, die Gewichtsentwicklung etc. anbelangt. Fir die Kinder haben wir
ja gute Normkurven, anhand derer man sieht, ob sich das Kind altersadaquat entwickelt oder pl6tzlich
hinter die Normkurven zuruckfallt.

Bei den Erwachsenen haben wir im Prinzip ein paar orientierende Parameter. Das sind letzten Endes
die zwei Mutationen, also die compound heterozygot, die heterozygot und die homozygot Betroffe-
nen, was nicht ausschlief3t, dass auch mal ein Patient mit einer heterozygoten Mutation, aber einer



sehr schweren, auch Probleme hat; denn tberwiegend sind es tatséchlich die mit den compound-
heterozygoten Mutationen, Uberwiegend sind es schon die mit den ganz charakteristischen Frakturen.
Es gibt eine typische Frakturmorphologie, die auch auf einen schweren Verlauf hinweisend sein kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Frau Biester, Frau Teupen und Herrn Brandt.

Frau Biester: Vielen Dank fur die Ausfihrungen zur Klinik; das fand ich hilfreich und auch interes-
sant. Ich entnehme lhren Ausfilhrungen, dass die radiographischen Endpunkte gar nicht das Primare
sind — diesen Eindruck hatte ich auch vorher schon —, weil es klar messbare, spurbare Endpunkte fir
die Patienten gibt, was dann auch die Entscheidungsfindung leitet, ob man mit Asfotase behandelt.

Herr Kirschstein, Sie hatten dieses Kind gerade beschrieben. Das ist ja ein Kind, das in die Gruppe
gehort, fir die wir auch einen Zusatznutzen abgeleitet haben. Dazu habe ich noch eine erganzende
Frage. Uns hat in der Nutzenbewertung eine Aufbereitung seitens des pU in Bezug auf perinatalen
versus infantilen Krankheitsbeginn gefehlt, sodass wir da keine Aussage machen kénnen. Jetzt habe
ich aus den Ausfuhrungen schon herausgehdrt, dass es da Unterschiede gibt, dass man bei perinata-
lem Krankheitsbeginn Uberhaupt erst einmal die Mortalitdt bekampfen muss. Kénnen Sie vielleicht
noch etwas dazu sagen, wie die Kinder im Unterschied je nach Krankheitsbeginn aussehen?

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Bei den perinatalen Formen, so muss man auch sagen,
sterben auch viele, weil man gar nicht so schnell an die Diagnostik oder an die Krankheit denkt. Hau-
fig sind das dann Kinder, wo dann eine Genetik verlauft: Sie sind vielleicht gestorben, und anschlie-
Rend kommt das n&chste Kind. Dann kann man wirklich am ersten Lebenstag in der Klinik, quasi
noch direkt im Krei3saal, beginnen. Es gibt einzelne Falle davon, die spater dann auch den Respira-
tor nicht mehr brauchen.

Noch einmal zu den Kindern: Die meisten Kinder, die auffallen — das ist ganz typisch —, fallen nicht
beim normalen Kinderarzt auf, sondern sind in einem SPZ, einem Sozialpadiatrischen Zentrum, weil
sie aufgrund der Muskelschwéche ihre Gehstrecke nicht mehr schaffen. Den Eltern fallt auf, dass das
Kind — — Normalerweise sind Kinder immer in Bewegung und laufen, laufen, laufen und toben. Das
sind Kinder, die durch die Muskelschwéache haufig auffallen und gar nicht so sehr unbedingt durch die
Knochen; das gibt es auch. Das klinische Bild ist extrem heterozygot, und mich stort so ein bisschen
bei den ganzen Beurteilungen vom IQWIiG, dass Sie immer vom Knochen ausgehen. Der Knochen
spielt eine ganz groRe Rolle, man denkt immer: AP und Knochen. Das gehoért ja auch zusammen,
aber es sind nicht nur die Knochensymptome, sondern es ist die Muskelschwéache, und auch das
Verhalten der Kinder spielt eine Rolle. Die AP wirkt ja in sehr vielen Organen; mit Sicherheit ist vieles
auch noch nicht geklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzend Herr Derwand, dann nochmals Frau Biester, an-
schlieRend Nachfrage Frau Teupen.

Herr Dr. Derwand (Alexion): Ich nehme noch auf die Frage von Frau Biester Bezug: Wir haben im
Dossier die Ergebnisse der Studie ENB-006-09 vorgelegt. Eingeschlossen waren funf infantile Patien-
ten mit HPP-Beginn nach drei Monaten, acht Patienten mit juveniler HPP, Krankheitsbeginn doku-
mentiert mit durchschnittlich 15,3 Monaten. Wir haben im Dossier die Daten auch mit einer histori-
schen Vergleichsgruppe verglichen, die mit sieben infantilen und neun juvenilen HPP-Patienten &hn-
lich verteilt war.

Sie sehen vom priméaren Endpunkt Uber die sekundaren Endpunkte, die erhoben wurden, zum einen
naturlich die Verbesserung im Rontgenbild in den entsprechenden Scores, aber zum anderen auch,
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wie von den Experten ausgefihrt, Verbesserungen im Sinne der Motorik, Six-Minutes Walk Test,
BOT-2-Tests zur Schnelligkeit, zur Geschicklichkeit, zur Kraft bis zu Schmerzen/Unbehagen. Die
funktionellen Auswirkungen der HPP und die Linderung durch eine Therapie mit Asfotase alfa sind in
der Studie 006-09 und auch in der Verlangerung bis sieben Jahre sehr gut dokumentiert, und die Da-
ten haben wir im Dossier zur Verfiigung gestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Biester nochmals dazu.

Frau Biester: Vielleicht noch ein Kommentar zu lhrer Ausfihrung, Herr Kirschstein. Ich kann gar
nicht nachvollziehen, dass Sie gesagt haben, dass wir uns sehr auf die Knochen bezogen haben: Im
Gegenteil, wir haben uns auf die Gesamtmortalitét in der Gruppe der Kleinkinder bezogen und mo-
niert, dass es keine verwertbaren Daten fiir die Atemfunktion gibt, also gar nichts zu Knochen. Das
kann ich nicht nachvollziehen.

Herr Derwand, zu Ihren Ausfihrungen gerade: Fir diese Verbesserung, die Sie gerade zur Motorik
usw. beschreiben, haben Sie aber keinen Vergleich vorgelegt, und wir sehen in der Nutzenbewertung
die Fragestellung gegentuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das ist der entscheidende Un-
terschied zu der Bewertung von vor vier Jahren. Deswegen helfen diese Daten nichts, weil Sie tber-
haupt nichts zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt haben, und fir die Phase, fur die Sie ei-
nen Vergleich haben, gibt es wieder nur die radiologischen Endpunkte. Dazu ist ja gerade bestatigt
worden, dass das nicht tatsachlich der Weisheit letzter Schluss ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, dann Herr Brandt, Frau Bickel.

Frau Teupen: Wir haben noch eine Frage zu den Gruppen, die der G-BA gebildet hat. Sind lhrer Ein-
schatzung nach diese starren sechs Monate die richtige Gruppeneinteilung, oder kdnnte es da noch
etwas Anderes geben? Sie haben gerade gesagt, die sind im Prinzip so aufféllig, die schaffen die
sechs Monate. Ist das nach ihrer Meinung die richtige Einteilung?

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Einfache Antwort: Anhand der aktuellen wissenschaftlichen
Literatur ja, weil das traditionell noch so berichtet wird, anhand des echten Lebens nein. Wir sprechen
Uiber eine genetische Erkrankung, die vom ersten Tag an da ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Brandt.

(Herr Brandt: Frau Teupen hat es zusammengefasst!)

— Ach so; okay. — Dann Frau Bickel wieder.

Frau Bickel: Ich will auch noch einmal auf die Studie zuriickkommen, die Sie eben erwéhnt haben.
Letztendlich ja, Sie haben eine Kontrolle gewahlt; aber fir die patientenrelevanten Endpunkte, sei es
die 6-Minuten-Gehstrecke und zum Beispiel der BOT, fehlt eben der Vergleich. Dazu jetzt aber noch
einmal die Frage: Am Ende dieser sieben Jahre zeigt sich ja doch eine Entwicklung, die zumindest
bei dem BOT-2 in die normale Kinderentwicklung geht, wenn ich das richtig verstanden habe. Da
wirde ich Sie gerne noch einmal als Kliniker fragen: Wenn ein Patient nicht mit Asfotase alfa behan-
delt wird, wiirde der eine Entwicklung machen, die dann letztendlich der Entwicklung eines normalen
Kindes entspricht, oder wirde man sagen, das wirden sie nie erreichen, wenn man sie nicht mit As-
fotase behandelt?

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Sprechen sie jetzt von der perinatalen oder der juvenilen
Form?
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Frau Bickel: Von der perinatalen. Da haben wir ja Daten. Bei der perinatalen Form hat das IQWiG es
aufgrund der Gesamtmortalitdt anerkannt. Wir haben ja jetzt die Problematik derjenigen, die in einer
der Studien eingeschlossen wurden. Das waren Patienten, die nach dem sechsten Lebensmonat er-
krankt sind. Da fragt man sich: Wirden sie eine normale Entwicklung bei der BOT zeigen — also bei
diesem Test BOT — oder der 6-Minuten-Gehstrecke, wenn man sie nicht behandelte?

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Ich denke, die meisten wirden das nicht schaffen. Es gibt
aber immer auch Ausnahmen. Die Hypercalcamie kann ganz unterschiedlich ausgepragt sein. Das
sind ja Kinder, die wenig Knochensymptome haben, aber krampfen; Vitamin B6. Das ist fur den nor-
malen Biologen oder Mediziner auch nicht so ganz einfach verstandlich: Die haben ganz hohe Spie-
gel. Wieso krampfen sie und sind trotzdem Vitamin-B6-refraktar? Das klinische Bild ist eben ganz un-
terschiedlich. Bei den normalen Sachen, die man sich unter einer Hypophosphatasie vorstellt, wirden
sie es nicht schaffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Seefried.

Herr Dr. Seefried (JMU): Ein Satz zur Ergdnzung: Bei aller individuellen Variabilitat kénnten es eini-
ge erreichen; viele werden es nicht erreichen. Das sind genau diejenigen, die wir jetzt als erwachsene
Patienten mit persistierenden Defiziten haben, die sie aus der spaten Kindheit und dem Jugendalter
ins Erwachsenenalter mitgenommen haben, aus einer Zeit, als es noch keine Enzymersatztherapie
gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl und Frau Emmermann. Wer méchte? — Frau Em-
mermann, bitte.

Frau Emmermann (Alexion): Ich will noch einmal auf den Punkt eingehen, den Sie gerade mit der
Vergleichsgruppe in der randomisierten kontrollierten Studie ENB-006-09 ansprachen. Das ist natir-
lich deswegen nicht mit einer Vergleichsgruppe gemacht worden, weil es einfach aus ethischen
Grinden nicht sinnvoll ist, den Kindern diese Therapie, von der wir wissen, dass sie wirksam ist, vor-
zuenthalten. Das ist also die Begriindung dafir, dass diese Daten nicht vorliegen. Das ware natdirlich
wilinschenswert; es ist aber auch nachvollziehbar, dass das unter den gegebenen Umstanden in der
Behandlung dieser schwer kranken Kinder kein sinnvoll ethisch vertretbarer Ansatz gewesen waére.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Biester, bitte.

Frau Biester: Das kann ich jetzt gar nicht nachvollziehen, denn Sie haben einen randomisierten Ver-
gleich zwischen Asfotase alfa und supportiven MalRnahmen. Da haben Sie radiologische Endpunkte
erhoben, aber keine, wie wir sie ,patientenrelevante Endpunkte” nennen. Da verstehe ich das Ethika-
rgument tberhaupt nicht; ganz im Gegenteil, ich wirde Ihr Argument umkehren: Es ist unethisch, die-
se Endpunkte in einer Studie nicht zu erheben, die Sie sowieso machen.

(Frau Emmermann [Alexion]: Die waren &lter!)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Derwand und dann Herr Prechtl.

Herr Dr. Derwand (Alexion): Die Endpunkte, die Sie ansprechen, lagen uns im historischen Ver-
gleich leider nicht vor, sodass sie nicht ausgewertet werden konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl.
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Herr Dr. Prechtl (Alexion): Erganzend: Zu der Studie 006-08 — das sind die Kinder zwischen sechs
und zwolf — gibt es den historischen Vergleich. Da haben Sie zum einen die Unterschiede in Bezug
auf die Rontgenbefunde, die dann auch signifikant sind, zum anderen aber auch die signifikanten Un-
terschiede beim Wachstum, die ebenfalls Hinweise auf die Entwicklung der Kinder geben. Das halte
ich fur nicht ganz unwichtig und sage es, weil es ein bisschen unter den Tisch gefallen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich mdchte gern noch einmal auf den RCT ENB-009-10 zu sprechen kommen. Ich glau-
be, davon sprachen Sie. Das sind aber dann Patienten im Alter von 13 bis 65 Jahren. Da ist eine an-
dere Dosierung eingesetzt worden. Es war ja eine Unterdosierung. Trotzdem zeigen sich, wenn man
sich die Ergebnisse anguckt, positive Ergebnisse. Gut, wahrscheinlich setzen Sie das nur In-Label ein
mit den 6 mg pro Woche. Aber kénnen Sie aus der klinischen Erfahrung heraus irgendetwas sagen,
inwieweit die Ergebnisse aus diesen Studien, in deren Rahmen eine Unterdosierung stattfand, trotz-
dem maoglicherweise reprasentativ fir das sind, was Sie jetzt in Ihrer Klinik sehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Scharla.

Herr Dr. Scharla (DGE): Danke fur die Frage. — Aus meiner Sicht ist bei einer Enzymersatztherapie
eigentlich zu erwarten, wenn schon die niedrigere Dosierung wirksam und effektiv ist, dass dann die
hohere Dosierung, so wie sie in der Fachinformation nicht vorgeschrieben, sondern empfohlen wird,
erst recht wirksam ist. Fur mich als Kliniker bedeutet das, dass dann, wenn bereits eine niedrigere
Dosierung wirksam ist, die hohere Dosierung demzufolge sicherlich auch wirksam ist. Tatsachlich, da
es ja eine empfohlene Dosierung ist, gehen ich und andere bei Erwachsenen eher schon etwas nied-
riger heran, natirlich auch, um Kosten einzusparen, sodass man sagt: Wir schauen mal, ob ein An-
sprechen nicht auch schon auf eine etwas niedrigere Dosierung stattfindet. Es handelt sich ja in der
Fachinformation um eine empfohlene Dosierung, sodass man davon auch etwas abweichen kann.

Erganzend zu den Endpunkten bei den Erwachsenen ist fir mich natirlich ein Kriterium, ob eine
Frakturheilung stattfindet und ob die Mobilitat verbessert ist, also Gehfahigkeit, Gehstrecke etc., das
Nicht-mehr-bendétigt-Werden von Gehhilfen. Von daher gibt es in der Erwachsenenmedizin natrlich
diese Erfolgskriterien einer Therapie.

Aber um noch einmal auf die Studie zuriickzukommen: Fur mich als Kliniker ist diese Studie mit der
niedrigeren Dosierung durchaus sehr relevant. In der derzeitigen Situation ist es nattrlich auch sehr
schwierig, jetzt noch randomisierte Studien durchzufiihren, so wegen der geringen Zahl von Patienten
mit der entsprechenden Symptomatik, sodass wir eben auf diese Case Reports, auf Fallstudien zu-
rickgreifen missen. Aus meiner Sicht gibt es schon sehr viele solcher Fallstudien, die eigentlich die
Evidenz beweisen, indem man einfach den Zustand vorher und nachher vergleicht. Auch das ist wis-
senschaftstheoretisch eine Methode, Evidenz zu gewinnen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Emmermann, dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Emmermann (Alexion): Ich will den Punkt der Dosierung wirklich nur noch einmal aufgreifen,
einfach deshalb, weil es in der Dossierbewertung durch das IQWIG eine wichtige Rolle gespielt hat.
Die empfohlene Dosierung laut Fachinformation ist 6 mg pro Korpergewicht pro Woche. Das heif3t
eben, dass auch andere Dosierungen, die in den Studien eingesetzt wurden, innerhalb des Labels
sind; das ist der erste Punkt.
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Der zweite Punkt ist, dass diese Daten ja auch in der ersten Nutzenbewertung durch den G-BA her-
angezogen wurden. Auch diese Studiendaten in anderen Dosierungen wurden in der ersten Nutzen-
bewertung tatsachlich genutzt, und insofern ist es, glaube ich, einfach ein wichtiger Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich will noch einmal auf Ihre Ausfiilhrungen zurtickkommen, Herr Scharla,
dass Sie aus Kostengriinden mit niedrigeren Dosierungen anfangen. Ist es ein relevanter Anteil von
Patienten, der auch mit dieser niedrigeren Dosierung auskommt, und haben Sie Erfahrungen hinsicht-
lich der Sicherheit, ob es da Unterschiede zwischen der niedrigeren Dosierung, halb so hoch, im Ver-
gleich zu den 6 mg gibt? Kann man sagen, dass dann, wenn Sie sie hochdosieren, Nebenwirkungen
gehauft auftreten, haufiger auftreten, die in unteren Dosierungen nicht auftreten, oder ist das ungefahr
gleich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Scharla.
Herr Dr. Scharla (DGE): Ich habe jetzt nicht so viele Patienten wie zum Beispiel Herr Seefried.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er hat sich schon gemeldet. Schildern Sie Ihre Erfahrung; danach
héren wir seine.

Herr Dr. Scharla (DGE): Ganz kurz zu lhrer Frage. Ich habe bei allen meinen Patienten auch in der
niedrigeren Dosierung ein gutes klinisches Ansprechen gesehen, mit Frakturheilung und auch der kli-
nischen Stabilitdt, dass keine neuen Frakturen aufgetreten sind. Systemische Nebenwirkungen habe
ich bei meinen Patienten gar keine beobachtet. Es treten natirlich lokale Reaktionen auf, Hautreakti-
onen an der Injektionsstelle; aber systemische Nebenwirkungen habe ich nicht gesehen. Dass diese
niedrigere Dosierung auch wirkt, kann man sehr gut bei der Laboruntersuchung an der alkalischen
Phosphatase im Blut feststellen, weil sehr hohe AP-Aktivitdten auch schon in der niedrigeren Dosie-
rung feststellbar sind. Das ist zwar kein gutes Kriterium, aber immerhin zeigt es, dass es ankommt. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Seefried, bitte.

Herr Dr. Seefried (JMU): Zwei Punkte ganz kurz. Natirlich ist es eine Enzymersatztherapie, die indi-
viduell angepasst werden muss; das ergibt sich von allein. Es gibt dazu auch eine Studie, bei der man
sich fur die Erwachsenen einzutitrieren versucht hat. Sie wurde sowohl von der FDA als auch von der
EMA gefordert, die Studie 208 — die Daten werden gerade publiziert —, bei der man mit drei verschie-
denen Dosierungen, namlich 2 mg pro Kilogramm dreimal die Woche, eine niedrigeren Dosierung von
0,5 mg und einer héheren mit 3 Mitglied, entsprechend auch therapiert hat — nur kurzzeitig; zwolf Wo-
chen lief diese Studie — und man dann tatsachlich sieht, dass die 0,5 mg dreimal pro Woche ebenfalls
einen Effekt auf die Substratmarker haben, aber einen schwécheren, wahrend man mit der sehr ho-
hen Dosierung von 3 mg und damit 9 mg pro Kilogramm und Woche natirlich etwas mehr Nebenwir-
kungen hatte, sodass man mit den 2 mg als Korridor schon einmal grob durchaus richtig liegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Derwand.

Herr Dr. Derwand (Alexion): In die Empfehlungen gemafR Fachinformation sind nattrlich die Daten
von allen Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm, basierend auf populationsbasierten phar-
makokinetischen Studien, eingegangen, worauf die Empfehlung beruht: Wir sehen im Register, dass
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die empfohlene Dosis bei circa 80 Prozent der Patienten eingesetzt wird, bei 10 Prozent eine hohere
Dosierung, bei 10 Prozent gegebenenfalls eine niedrigere Dosierung, sodass Asfotase alfa in der Be-
handlung der Patienten sehr rationell eingesetzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe noch eine kurze Frage. Wir haben es gerade nicht ganz verstanden: Aber in
der Asfotase-alfa-Bewertung von 2016 hat der G-BA in zwei Gruppen unterteilt, unter funf Jahre und
dber funf Jahre. Jetzt sind es drei Gruppen. Ich muss noch einmal fragen, weil wir das nicht ganz
nachvollziehen kdnnen. Es sind drei Gruppen entstanden, also sechs Monate, sechs Monate bis
18 Jahre und uber 18 Jahre. Nochmals: Ist dazu etwas zu sagen? — Unter funf und tber funf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mal zwei. Unter finf haben wir zwei, zum einen diejenigen, bei
denen in den ersten sechs Monaten mit der Behandlung begonnen wurde, und zum anderen diejeni-
gen unter flnf, bei denen erst nach sechs Monaten mit der Behandlung begonnen wurde.

Frau Teupen: Neu?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alt.

(Zuruf von Frau Teupen)

— Doch, das ist so, Frau Teupen.
Frau Teupen: Dann war es eine dumme Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Aber egal, wir haben ja Zeit. — Frau Emmermann.

Frau Emmermann (Alexion): Wenn ich da zur Aufklarung beitragen kann: Das liegt daran, dass wir
zum Beispiel in der EmPATHY-Studie nur Patienten tUber 18 Jahren eingeschlossen hatten, und um
die Ergebnisse innerhalb des Dossiers adaquat darstellen zu kénnen, waren wir in der Situation, die-
se drei Gruppen vorzulegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar. Das ist richtig. Okay? — Frau Biester.

Frau Biester: Ich will die Diskussion zu dieser RCT, die unterdosiert ist, nicht in die Lange ziehen,
sondern nur eine Anmerkung machen: Im Vergleich zu dem Arm ohne Asfotase gibt es gar keine sta-
tistisch signifikanten Effekte; das war eine Dosisfindungsstudie. Der pU hat wegen fehlender Wirk-
samkeit dann in der einarmigen Extension ja auch auf 6 mg hochgesetzt. — Nur diesen Hinweis gebe
ich noch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl.

Herr Dr. Prechtl (Alexion): Zu der Frage, dass es in dieser Studie keine signifikanten Ergebnisse im
Vergleich zur Kontrollgruppe gegeben hat: Das stimmt nicht ganz. Wenn man sich die Subgruppe der
erwachsenen Patienten im Six-Minutes Walking Test anschaut, dann sieht man einen signifikanten
Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Noch etwas zu den Registerdaten: Sie sagen
ja, die missen angeschaut werden. Sie haben die EMA-Daten extrahiert, fristgerecht; sie sind noch
an die EMA gegangen. Das IQWiG hat gesagt, okay, wir miissen vergleichen kdénnen, also im Prinzip
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Rapid Report, also anhérungsbegleitendes Register, wobei die Anforderung hier eine andere war. Wir
haben hier keine Registerstudie gefordert, sondern haben gesagt, das EMA-Register soll eben befillt
werden, und dann schauen wir uns das an.

Vielleicht kénnen Sie dazu noch ein paar Takte vortragen, weil das ein wichtiger Punkt ist. Sie haben
eigentlich die Auflage, die wir von der EMA (bernommen haben, erfiillt, und jetzt sagen wir, okay,
hibsch, dass ihr es gemacht habt, aber es hilft uns nicht grof3 weiter. — Frau Emmermann, bitte.

Frau Emmermann (Alexion): Vielen Dank, dass Sie das Thema noch einmal aufgreifen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, weil es wichtig ist.

Frau Emmermann (Alexion): Fir uns ist das natirlich auch eine wichtige Frage der Verfahrenssi-
cherheit, dass wir uns tatséachlich eng mit dem G-BA abgestimmt haben, in jedem Schritt auf diesem
Weg hin zu dem Punkt, da wir Ihnen jetzt diese Daten tatséchlich vorlegen konnten, wobei wir uns an
alle Auflagen entsprechend gehalten haben. Dass die Anforderungen vonseiten des IQWIG an eine
Registerstudie in der Zwischenzeit anders gestellt werden, vielleicht auch getriggert durch die Veréan-
derung innerhalb des GSAYV, ist fir mich eine anders gelagerte Fragestellung und kann jetzt hier auch
keine Rolle spielen. Deswegen kann das auch kein Kriterium fiir die Bewertung der von uns vorgeleg-
ten und mit lhnen abgestimmten Registerdaten sein. Ich Uberlasse gerne noch einmal meinen Kolle-
gen das Wort, um weiter zum Register etwas auszuftihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will das an dieser Stelle auch nicht bewerten, aber Faktum ist:
Wir haben mit Blick auf die GSAV-Anderungen, bezogen auf die Orphans und auf die Regelung in
§ 136 a, also auf die ATMPs, einen Rapid Report des IQWIG. Dartber, ob und in welchem Umfang
dieser Rapid Report dann am Ende Beschlussgrundlage des Gemeinsamen Bundesausschusses
wird, wird ja noch zu beraten sein; das ist ganz klar. Vor diesem Hintergrund sind wir uns zumindest
einig, dass man das, was heute State of the Art oder mdglicherweise Diskussionsstandard ist, nicht
eins zu eins Ubertragen kann, was immer das dann am Ende des Tages bedeutet. — Herr Derwand;
dann habe ich noch mal Frau Biester und Frau Wenzel-Seifert.

Herr Dr. Derwand (Alexion): Wie bereits angesprochen, handelt es sich bei unserem Register nicht
um eine Registerstudie. Ziel ist natirlich, den Verlauf der HPP, die Epidemiologie zu dokumentieren.
Aus diesem Grund konnen alle HPP-Patienten aufgenommen werden: perinatale, infantile, juvenile,
im Erwachsenenalter aufgetretene HPP, behandelt oder unbehandelt.

Hier zeigen sich auch erste interessante Ergebnisse zum rationellen Einsatz der Asfotase-alfa-
Therapie, die bereits angesprochen wurden, namlich dass bei Weitem nicht alle Patienten mit einer
HPP-Diagnose therapiert werden. Aktuell werden 19 Prozent der erwachsenen Patienten und 24 Pro-
zent der Kinder therapiert. Sie sehen natdrlich in einem solchen noch relativ jungen Register in
Deutschland bzw. einem, dessen Zahlen auf Europa beschrankt sind, durchaus bereits erste signifi-
kante Ergebnisse bei Kindern und Jugendlichen, zum Beispiel im Bereich Lebensqualitat und was die
physische Funktion angeht. Sie sehen auch Entwicklungen bei den Erwachsenen im Sinne der Le-
bensqualitat — SF-36, kdrperliche Schmerzen, soziale Funktionen — unter der Asfotase-alfa-Therapie,
die normale Werte erreichen, sodass hier davon auszugehen ist, dass im Verlauf Befunde, die sich in
kontrollierten klinischen Studien gezeigt haben, dann im Register abbildbar sind, allerdings nattrlich
vor dem Hintergrund, dass hierin die Qualitat und das daraus resultierende Ergebnis der Behandlung
im klinischen Alltag dokumentiert wird, aber hierbei nicht, wie auch von Frau Emmermann im Ein-
gangsstatement schon erklart, die Anspriiche an eine RCT gewdhrleistet sein kdnnen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Biester und dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Biester: Unsere Argumente sind gar nicht im Lichte von A19-43, dieses Rapid Reports; viel-
mehr sind das ganz allgemeine Grundsatze fur eine Studiendurchfihrung. Wenn Sie sagen, Sie héat-
ten keine Registerstudie gemacht oder der G-BA habe keine Registerstudie beauftragt, so gilt doch:
Jede Analyse, die Sie mit lhren Daten machen, Auswertungen, die Sie vorlegen, sind naturlich Analy-
sen; das ist eine Studie. Sie miussen geplant werden, sie brauchen Planung. Dass der G-BA lhnen
nicht den Analyseplan macht, ist naturlich auch klar. Deswegen liegt es in lhrer Verantwortung, an-
schliel3end interpretierbare Daten vorzulegen und sie auch zu generieren.

Das heil3t, die Aussage, Sie hatten keine Registerstudie gemacht, stimmt schon einmal nicht, weil Sie
Auswertungen vorgelegt haben. Das Argument, das gerade gefallen ist, in der Zwischenzeit goélten
andere Kriterien, trifft auch nicht zu, weil Sie die Daten flr Patienten mit Asfotase und Patienten ohne
Asfotase vollig ungleich erhoben und dokumentiert haben. Zum Beispiel haben Sie schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse fir die Patienten ohne Asfotase gar nicht erhoben. Dosierungen, Untersu-
chungen, das alles haben Sie nur fur Patienten mit Asfotase erhoben. Die anderen Patienten be-
kommen ja nicht nichts; sie erhalten ja auch etwas. Sie haben sich Gberhaupt nicht um Confounder
gekiimmert, was man natdrlich, wenn man eine Auswertung vornimmt, machen muss.

Das alles sind ganz allgemein anerkannte Dinge fir eine Studie und gar nicht nur fir eine randomi-
sierte Studie, sondern fir jede nicht randomisierte Studie ebenfalls. Deswegen kann ich jetzt nicht
nachvollziehen, was Sie sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will mich jetzt hier nicht einmischen, ich will auch nicht sagen,
inwieweit die Daten aus dem Register am Ende berticksichtigt werden, aber Faktum ist: Der Gemein-
same Bundesausschuss hatte in seinem Beschluss keine Studie beauflagt, sondern eine Registerbe-
fullung. Danach gab es mehrere Beratungen hinsichtlich der relevanten Endpunkte fir dieses Regis-
ter. Ob das jetzt eine Studie ist oder ob das keine Studie ist, lasse ich dahinstehen. Dass es keine
Studie ist, brauchen wir hier niemandem zu erklaren. Die Frage ist: Haben wir eine Studie bestellt?
Ob wir am Ende das, was wir bestellt haben, in der Bewertung bertcksichtigen kénnen oder ob wir
denen Uber die EMA hinaus Kosten auferlegt haben, ohne zu wissen, was wir damit tun, ist eine Fra-
ge, die wir im Binnenverhaltnis klaren missen.

Ich will an dieser Stelle nur zum Ausdruck bringen, dass das, was hier jetzt vom pharmazeutischen
Unternehmer gesagt wird, fir mich jedenfalls mit Blick auf die Vorgeschichte nachvollziehbar ist. Es
hat eben nicht nur den Beschluss gegeben, in dem das steht, sondern es hat nhach dem Beschluss
noch zwei oder drei Beratungsgesprache gegeben, bei denen es ganz konkret um bestimmte End-
punkte ging. Das muss man einfach in die Historie einbeziehen, wenn man halbwegs fair miteinander
umgehen will, und das wollen wir ja, unbeschadet des Umstandes, was jetzt hier am Ende heraus-
kommen wird. — Jetzt haben wir Frau Wenzel-Seifert und dann noch einmal Herrn Derwand.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Nach lhren AuRRerungen ist mir jetzt eigentlich erst klar geworden — aber
vielleicht liege ich nun auch nicht richtig —, was Sie aus diesem Register herauslesen. Ungeachtet
und unter zunachst einmal dem Beiseitelassen lhrer methodischen Kritikpunkte habe ich mir die Pati-
entencharakteristika angeguckt. Da gibt es erst einmal zwei Gruppen, namlich unter 18 und Uber 18;
das entspricht nicht so ganz unserer Aufteilung. Auf3erdem gibt es zwei Arme — so kann man ja sa-
gen —, wobei die Patienten in dem einen Arm jemals und die in dem anderen niemals mit Asfotase
behandelt wurden. Bei den unter 18-Jahrigen sind sie von ihrem Krankheitsbild und von der Krank-
heitsschwere her dermaf3en unterschiedlich, dass ich mich gefragt habe: Wie kann man sie jetzt mit-
einander vergleichen? In dem einen Arm finden sich Patienten, die schon einen Atemstillstand oder
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eine Wiederbelebung hatten, die mit Asfotase behandelt wurden, in dem anderen nicht. Also, zwi-
schen diesen beiden Gruppen liegen Welten.

Jetzt nach Ihrer AuRerung ist mir klar: Die eine Gruppe, die jemals mit Asfotase behandelt wurde —
das heift ja eigentlich nach lhren Ausflihrungen, dass sie fast durchgehend behandelt worden sind —,
waren die schwerer Betroffenen, bei denen eben eine Behandlungsindikation da ist, und die anderen
wurden eben nicht damit behandelt. Demzufolge kann man die beiden auch nicht miteinander verglei-
chen. Also, welche Aussage, die flr einen Zusatznutzen reichte, kann man denn sonst dartber hin-
aus daraus ziehen? Das ist ja eine unlogische Mitteilung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da bin ich jetzt wieder in der Nahe des Rapid Reports. Idealiter
wird in dem Rapid Report, auch wenn sich Frau Biester jetzt hier nicht auf diesen Report bezieht, ge-
sagt: Es muss irgendwie am besten schon vor Implementation des neuen Wirkstoffs in einem solchen
Register — — Auch wenn es nicht randomisiert ist, kbnnte man Studien angeben, in denen man dann
eben noch Alternativbehandlungen abbildet, oder es muss zumindest ein historischer Vergleich ge-
gen die Registerdaten gefahren werden, damit sich der Status Quo, den ich jetzt unter dem neuen
Wirkstoff habe, darstellt, damit man eben irgendwie die Behandlungsrealitat der Vergangenheit abbil-
den kann. Das ist der Punkt, den Frau Wenzel-Seifert adressiert. In diesem Register ist alles enthal-
ten — das sagen Sie ja ausdriicklich —, also alle mdglichen Behandlungsoptionen, alle Schweregrade,
sodass es mir eben schwerféllt, da jetzt etwas zu extrahieren, das ich dann irgendwie im Wege eines
historischen Vergleichs mit Behandlungsrealitdten der Vergangenheit vergleichen kann, und das
macht es so kompliziert. — Herr Derwand, Sie hatten sich dazu gemeldet.

Herr Dr. Derwand (Alexion): Ohne die Diskussion zum Register jetzt im Endeffekt sehr auszudeh-
nen — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, die ist ja hiibsch. Sie ist fir Sie von Relevanz.

Herr Dr. Derwand (Alexion): Wunderbar. — Trotzdem sollte man methodisch wirklich Register und
Registerstudie sehr sauber definieren. Man kann sicher auf das Diskussionspaper der EMA Bezug
nehmen, in dem klar beschrieben wird, was von einem Register zu fordern ist, wie wir es hier fur die
HPP wohlgemerkt aufgesetzt haben, weil es sich nicht um ein Medikamentenregister handelt, son-
dern um ein Erkrankungsregister.

Die geforderte Registerstudie bedingt aber auch eine vorher definierte Hypothese in einer definierten
Population des Registers; das war nicht gefordert. Beim Aufsetzen eines Registers sind diese Studien
normalerweise nicht moglich, sodass man hier methodisch schon sehr genau unterscheiden muss, ob
ein Register mit einer Beschreibung im Sinne der Behandlungsqualitit, gegebenenfalls der Uberprii-
fung der Sicherheit oder auch der Wirksamkeit eines Medikaments in der Anwendung im klinischen
Alltag vorliegt oder eine basierend auf einer definierten Hypothese durchgefiihrte Registerstudie in ei-
ner abgrenzten Population der Registergesamtpopulation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Frau Frick und dann Frau Bickel.

Frau Dr. Frick (Alexion): Erganzend dazu ist es aus unserer Sicht nicht so, dass man die Daten, die
wir vorgelegt haben, nicht interpretieren kann. Wenn wir uns beispielsweise bei den unter 18-Jahrigen
im Register einmal die physische Funktion angucken, die von den Patienten selbst berichtet wurde,
so haben Sie, Frau Wenzel-Seifert, richtig gesagt, dass die Patienten, die nicht mit Asfotase alfa be-
handelt wurden, weniger schwer betroffen waren. Das heil3t, sie bewegten sich schon zur Baseline
mehr oder minder im Normalbereich. Aber man sieht dann, dass die zur Baseline wirklich schwer be-
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troffenen Patienten, Kinder und Jugendliche, unter der Therapie dann im Prinzip aufholen, sodass die
Patientengruppen sich am Ende der Therapie oder zur letzten Messung nicht mehr unterscheiden.
Das spiegelt sich eben auch durch klinisch relevante und auch signifikante Verbesserungen der phy-
sischen Funktion unter Asfotase-alfa-Therapie wider. Das heil3t, eine Interpretierbarkeit der Ergebnis-
se ist da durchaus gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

(Frau Bickel: Hat sich erledigt!)
— Okay, gut. — Frau Wenzel.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Dann habe ich aber noch ein bisschen weitergeguckt, um auch solche Er-
gebnisse zu finden. Ich habe vielleicht nicht alles verstanden, aber mir ist dann bei einigen der End-
punkten, die Sie erhoben haben und die fir uns auch so wichtig sind, Folgendes aufgefallen: Die
funktionellen motorischen Fahigkeiten sind entweder gar nicht erhoben worden, so Gehstrecke und
Feinmotorik, oder aber es gibt zum CHAQ bzw. BPI S7 — Schmerz und damit verbundenes Unbeha-
gen bzw. Behinderung — Auswertungen. Aber da sind es dann von den beiden da vorhandenen
Gruppen Bruchteile von Patienten, bei denen das Uberhaupt gemacht worden ist. Zum Beispiel waren
es bei der Patientengruppe der unter 18-Jahrigen, die mit Asfotase behandelt worden ist, 64 Patien-
ten, aber nur bei sechs ist dieser CHAQ durchgefuhrt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prechtl.

Herr Dr. Prechtl (Alexion): Da haben Sie natirlich vollig recht. Das ist eben manchmal die Crux in
Registern, dass man bei der Analyse der Daten davon abhangt, was denn dokumentiert bzw. erhoben
wurde. Nichtsdestotrotz haben wir gerade fir diesen Index, der Schmerzen und Unbehagen aus-
druckt, obwohl es so wenige Kinder sind, in der globalen Gruppe dennoch einen signifikanten Vorteil
fur die behandelten Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist die Crux, und deshalb haben wir immer wieder darauf
hingewiesen und tun das auch, indem wir sagen: Das A und O, ob man Uberhaupt etwas damit an-
fangen kann, ist zumindest eine relative Vollstéandigkeit oder zumindest der Anspruch auf Reprasenta-
tivitat; so wird es ja jetzt im Rapid Report auch geschrieben. Insofern sind wir wieder in der Klippschu-
le. — Frau Biester, Sie haben sich noch einmal gemeldet, dann hat sich Frau Emmermann noch ein-
mal gemeldet, und dann wiirde ich einen Cut machen, weil es jetzt, glaube ich, nicht mehr weiter-
fuhrt. — Frau Biester.

Frau Biester: Es hat sich erledigt. Das war genau das, was Sie gesagt haben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach, sieh da! — Frau Emmermann.

Frau Emmermann (Alexion): Nochmals zu der Praktikabilitat eines solchen Registers; ich glaube,
das ist einfach ein wichtiger Punkt. Es sind ja nicht unwesentliche Mihen in das Register geflossen.
Wenn man mit den klinischen Experten spricht, sagen sie auch: Diese Datenerhebung und -eingabe
ist ein deutlicher Mehraufwand. Insofern muss man das vielleicht auch anders sehen. Die Zeitdauer
ist insgesamt fur das Aufsetzen eines solchen Registers relativ eng bemessen. Man muss auch ein-
fach sagen, dass innerhalb gerade der letzten anderthalb Jahre die Rekrutierungszahlen innerhalb
des deutschen Registerteils deutlich angestiegen sind, wodurch es uns gelungen ist, noch deutlich
mehr Patienten in das Register hineinzubekommen. Das war aber tatsachlich eine durchaus schwie-
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rige Aufgabe, was sich auch darin zeigt, dass der G-BA uns eine Verlangerung der Befristung ge-
wahrt hat, sodass wir die Daten erst spater vorlegen mussten. Das ist, glaube ich, auch noch ein
Punkt, der dabei zu berlcksichtigen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Wir haben ja daraus gelernt. Deshalb steht jetzt
im Gesetz, dass man Verordnungen bei anwendungsbegleitenden Datenerhebungen auch auf die
Arzte beschranken kann, die willens sind, ihre Patienten in solche Register einzuschlieRen, wobei wir
damit Registerstudien meinen.

Dann nur noch einmal, damit wir die Pathogenese dann richtig haben: Das war urspriinglich eine Auf-
lage der EMA. Das sage ich nur, weil jetzt immer der G-BA als die Inkarnation dieses Registers in den
Raum gestellt wird: Die EMA hat das beauflagt. Wir haben die EMA-Forderung eins zu eins Uber-
nommen und dann versucht, das Baby mit lhnen gemeinsam zum Laufen zu bringen. Das war aber
eine Conditio sine qua non fur die Erteilung der Zulassung. Das muss man einfach sagen, damit das
korrekt ist. Also, nicht dass am Ende im Raume steht — deshalb héatte ich das auch gerne protokol-
liert —, der G-BA habe irgendetwas erfunden und distanziere sich heute in groRen Schritten davon.
Wir haben das tbernommen. Das macht es am Ende vielleicht nicht besser, aber nur, damit klar ist,
von wo das kommt. — Herr Kirschstein, bitte.

Herr Prof. Dr. Kirschstein (AKH Celle): Ich mdchte gerne noch eine kurze Bemerkung machen.
Wenn man Register hat, so sind gerade bei einer genetischen Erkrankung wie der hier in Rede ste-
henden fir Wissenschaftler die unterschiedlichen Zeitpunkte, wann mit der Behandlung begonnen
wurde, ein Nachteil, der hier gar nicht erwahnt worden ist. Der Patient, den ich geschildert habe, wur-
de im Alter von sechs Wochen angefangen zu behandeln. Das ist meines Wissens der jingste, der
Uberhaupt in der Welt bisher behandelt worden ist. Hier sind ja Kinder auch erst mit zwolf, mit 15 oder
18 Monaten angefangen worden zu behandeln. Deswegen ist es ganz schwierig, wie es auch Frau
Wenzel-Seifert sagte, das Outcome zu vergleichen. Normalerweise wirde ich mir wiinschen, dass ich
beim Vorliegen einer genetischen Erkrankung ganz friih behandle, also meinetwegen bei Geburt. Das
liegt hier Gberhaupt nicht vor, sondern wir haben ein Riesenaltersspektrum, wann mit der Behandlung
begonnen worden ist. Deswegen ist es ganz schwierig, dies hier Uberhaupt nur einmal als Studie zu
bezeichnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Okay. Dann sehe ich keine weiteren Fragen mehr. Wer
mochte zusammenfassen? — Frau Emmermann, lassen Sie die letzten 70 Minuten kurz im Zeitraffer
Revue passieren: knapp, aber jede wichtige Aussage nochmals wiederholen.

Frau Emmermann (Alexion): Nein. Das wirde auch zu weit fiihren.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben zwei Minuten.

Frau Emmermann (Alexion): Ich bedanke mich sehr bei Ihnen allen und méchte einfach nochmals
zusammenfassen, dass seit der Markteinfihrung von Asfotase alfa Patienten mit Hypophosphatasie
von der Behandlung profitieren. In allen relevanten Patientengruppen kénnen tatséachlich wesentliche
Verbesserungen in der Morbiditat bei einer Erkrankung erreicht werden, die sich — das haben wir in-
tensiv diskutiert — interindividuell stark unterscheidet, aber mit wesentlichen Einschrankungen fir den
Patienten verbunden ist. Altere Kinder und Erwachsene sind genauso behandlungsbedurftig wie
Kleinkinder; sie profitieren ebenfalls von der Therapie.

Die vorgelegten Daten bestatigen die erste Nutzenbewertung des G-BA und zeigen dartber hinaus
einen relevanten Patientennutzen in allen Gruppen. Eine Einbeziehung aller vorgelegten Daten ist al-
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lerdings aus unserer Sicht eine notwendige Voraussetzung fur eine vollstandige Dossierbewertung. —
Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie uns jetzt hier in den letzten
70 Minuten Rede und Antwort gestanden haben. Aus meiner Sicht war es eine spannende Diskussi-
on. Wir werden das selbstverstandlich in unsere Bewertung und unsere Wertung einzubeziehen ha-
ben.

Somit kdnnen wir diese Anhoérung beenden. Ich winsche lhnen noch einen schdnen Resttag, sofern
man mit dem Tag noch etwas anfangen kann. Wir haben es ja immerhin bis zum Einbruch der Dam-
merung geschafft. — Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhérung: 17:24 Uhr
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