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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthé&lt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten flr 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 begrinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaélige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fur 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 grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamenttse 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 gehoren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten. Die zweckmé&lige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fur
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

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

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir 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). Strensiq® ist die erste und bisher einzig zugelassene
Enzymersatztherapie fir die Behandlung von HPP und ist nicht fir andere Indikationen
zugelassen.

Bislang gibt es in Deutschland aufler Asfotase alfa keine zugelassene und geeignete
vergleichbare Behandlungsoption. Daher sind therapeutische Bemuihungen nur unterstitzender
und symptomatischer Natur. Ohne eine adaquate und auf HPP ausgerichtete Therapie kann eine
Verbesserung der Lebensqualitdt nur durch ein multimodales und interdisziplindres
Management der Krankheit angestrebt werden. Dazu gehort die Therapie mit Schmerzmitteln
sowie die Behandlung von muskuloskelettalen, neurologischen, psychologischen und
neuropsychiatrischen Problemen sowie eine genaue Uberwachung der Nierenfunktion und der
parodontalen Pflege (2-4).

In dieser Indikation gibt es neben Asfotase alfa bisher kein Arzneimittel und keine Therapie,
die die Kriterien nach Kapitel VV 86 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) erfillt. Laut diesen soll "die Vergleichstherapie [...] eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Kenntnisse (8 12 SGB V) im
Anwendungsbereich geeignete Therapie sein®, mit der Asfotase alfa verglichen werden kann,
um einem Zusatznutzen aufzeigen zu kdnnen.

Fur das vorliegende Dossier wurde Best Supportive Care (BSC) als geeignete
Vergleichstherapie in dieser Indikation bestimmt, um den Zusatznutzen von Asfotase alfa zu
bestimmen. Als BSC wird diejeninge Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet (5).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich zum Thema ,,zweckmédflige Vergleichstherapie wurde am 29.
November 2017 beantragt und hat am 08. Februar 2018 in der Geschaftsstelle des
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Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin stattgefunden, die Ubermittelte VVorgangsnummer
lautet 2017-B-280 (5).

Der G-BA erklarte, dass neben Asfotase alfa, indiziert als langfristige Enzymersatztherapie bei
Patienten mit pé&diatrischem Beginn der Hypophosphatasie zur Behandlung der
Knochenmanifestationen der Erkrankung, kein anderes Arzneimittel oder keine Therapie zur
Verfligung steht, welche die Kriterien der Verfahrensordnung als geeignete Vergleichstherapie
erfillt. Der G-BA hat daher Best-Supportive-Care als geeignete Vergleichstherapie flr
Asfotase alfa im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt. Dabei definiert der G-BA BSC als
die Therapie, die "eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewahrleistet”.

Alexion stimmt dieser Entscheidung des G-BA zu und ernennt BSC zur zweckmaRiigen
Vergleichstherapie fir das vorliegende Dossiers fir die Nutzenbewertung von Asfotase alfa.

Der G-BA weist darauf hin, dass in der vorliegenden Indikation auch Heilmittel (z.B.
Physiotherapie) und Hilfsmittel (z.B. Orthopadiemittel, Gehhilfen, Beatmungshilfen) sowie
Operationen und nichtmedizinische Behandlungen sowie begleitende medizinische Therapien
fiir die Behandlung von HPP einbezogen sind. Eine reine Placebo-Behandlung wird nicht als
geeignete Vergleichstherapie angesehen (5).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fur die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmélRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es fand ein Beratungsgesprach (2017-B-280) statt, in dem der G-BA BSC als zweckméRige
Vergleichstherapie festlegte. Alexion stimmt mit dieser Entscheidung tiberein und hat sich fur
keine alternative Vergleichstherapie entschieden.

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, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Informationen Uber die Indikation und den Anwendungsbereich von Asfotase alfa wurden
aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) tibernommen (1).

Alle Bemerkungen des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden dem Protokoll des
Beratungsgesprachs mit dem G-BA (2017-B-208) entnommen (5).

Informationen Uber unterstitzende Therapiemdglichkeiten und BSC basieren auf
Informationen der Module Abschnitt 3.2.

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

1. European Medicines Agency. Strensiq Produktinformation, Stand: 13.08.20109.

2. Beck C, Morbach H, Stenzel M, Collmann H, Schneider P, Girschick HJ.
Hypophosphatasia: recent advances in diagnosis and treatment. The open bone journal.
2009;1:8-15.

3. Jakob F, Hofmann C, Gierschick H, Seefried L. Diagnostik und Management der
Hypophosphatasie. 1. Auflage ed. Bremen: UNI-MED Verlag AG; 2017.

4. Schmidt T, Amling M, Barvencik F. Hypophosphatasia: Was ist gesichert in der
Therapie? Der Internist. 2016;57(12):1145-54.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemar 88 AM-
NutzenV, Beratungsanforderung 2017-B-280, Asfotase alfa zur Behandlung der
Hypophosphatasie. 2018.
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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, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Uberblick uber Hypophosphatasie (HPP)

Hypophosphatasie (HPP) ist eine auBerordentlich seltene genetische Stoffwechselerkrankung,
die durch mangelhafte Mineralisierung der Knochen und eine beeintréchtigte Phosphat- und
Kalziumregulation charakterisiert ist (1). HPP wird verursacht durch Mutationen im ALPL Gen,
welches die gewebsunspezifische alkalische Phosphatase kodiert (TNSALP). Das flhrt zu einer
Akkumulation der TNSALP-Substrate anorganisches Pyrophasphat (PPi), Pyridoxal-5°-
Phosphat (PLP) und Phoshoethanolamin (PEA). TNSALP stellt bei gesunden Patienten einen
Groliteil der im Blut zirkulierenden ALP-Isoformen dar und wird hauptséchlich in Knochen
durch Osteoblasten und Chondrozyten, aber auch in der Niere und der Leber produziert. HPP
kann zu progressiver Skelettverformung, Knochenbrichen, beeintrachtigter Knochenheilung,
chronisch Iahmenden Schmerzen, Muskelschwéche, beeintrachtigter Nierenfunktion,
Verzogerungen der grobmotorischen Entwicklung, reduzierter physischer Funktion und
beeintrachtigter Mobilitdt fihren und in Folge dessen die Verwendung von Gehhilfen
notwendig machen. Des Weiteren kann es bei den Patienten zu Krampfanfallen und
Lungenversagen kommen (1-10). In den am schwersten betroffenen Féllen liegt die Mortalitét
bei 50-100 % innerhalb eines Jahres (8, 11).

Das erste klinische Symptom von HPP kann bereits in utero oder auch erst im spateren
Erwachsenenleben auftreten. In Fallen mit Symptomen, die bereits in utero auftreten, kann es
zu einer fehlenden Mineralisierung der Knochen und einer Totgeburt kommen. Patienten mit
HPP zeigen ein breites Spektrum an klinischen Symptomen, die von Kraniosynostosen bis hin
zu vorzeitigem Verlust der Z&hne ohne Knochensymptome reichen (1, 3, 12, 13). Eine
Zusammenfassung der von HPP und HPP-bezogenen Symptomen betroffenen Organsysteme
ist in Tabelle 3-1 dargestellt.
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Tabelle 3-1: Organsysteme und entsprechende klinische Symptome bei HPP-Patienten

Organsystem Klinisches Symptom

Skelett Osteomalazie

Rachitis (rachitische Brust, metaphysare Auflosung, verschiedene
Valgusdeformationen und Beugung der langen Knochen)

Kleine Statur und kurze Extremitaten

Pes equinovarus (KlumpfuR)

Arthritis und Gelenkszerstérung

CPPD-Arthritis (Gelenkschwellung, Schmerzen, eingeschrénkte
Mobilitét)

Pseudogicht

Nicht heilende Frakturen

Rezidivierende Frakturen

Pseudofrakturen, Stressfrakturen, atypische femorale Frakturen

Chronische Knochenschmerzen

Kraniosynostosen (sichtbar durch gewdlbte Fontanelle, abnormale
Schédelform und Proptosis, erhohter intrakranialer Druck)

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

Hypoplastische Lunge

Respiratorische Unterstiitzung wird benétigt

Metabolismus | Hyperkalzamie (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

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

Verzdgerung der Entwicklung oder fehlende grobmotorische
Entwicklungsstufen
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Organsystem Klinisches Symptom

Uberdehnbare Ligamente

Neurologie Vitamin Be-induzierte Krampfanfalle

Erhohter Intrakranialdruck mit nachfolgendem Verlust der Sehkraft
(Atrophie des optischen Nervs) und moglicher Hydrozephalus mit
Hydrosyringomyelie (Taubheit in den Extremitaten)

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

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

Anormales Gebiss

Verspateter Beginn des Zahnwuchses

Verstarkte Parodontitis

Psychologisch | Angstzustande

Depression

Unruhe

Abkurzungen: Kalziumpyrophosphatdihydrat (CPPD); Gastro-intestinal (G1); Hypophosphatasie (HPP);
Parathyroidhormon (PTH).

Quellen:(1-6, 8-10, 12-43)

HPP kommt bei Kaukasiern vor, wurde aber auch bei Japanern, Hispanoamerikanern und
amerikanischen Ureinwohnern beobachtet. Bei Menschen afrikanischer Herkunft tritt es sehr
selten auf (15, 40, 44-47). Derzeit existiert mit Asfotase alfa nur eine einzige zugelassene
Therapieoption fir Patienten mit HPP in Deutschland. Zuvor wurden nur eine symptomatische
Behandlung und unterstutzende / palliative Pflege angewandt, sie verhindern oder verzdgern
jedoch den Krankheitsverlauf nicht und die Mehrzahl der Patienten litt an einer signifikanten
Morbiditat. Veroffentlichte Klassifizierungen von HPP haben in der VVergangenheit das Alter,
in dem die erste(n) klinische(n) Manifestation(en) stattfand/en berlcksichtigt. Danach wurde
die Erkrankung in folgende (oder &hnliche) Kategorien unterteilt:

e Pré&-/perinataler Beginn (Symptombeginn in utero oder bei der Geburt);

Infantiler Beginn (Symptombeginn im Alter zwischen 0-6 Monaten);
e Juveniler Beginn (Symptombeginn im Alter zwischen 6 Monaten bis 18 Jahren);
e Beginn im Erwachsenenalter (Symptombeginn im Alter > 18 Jahre); und

e Odonto-Hypophosphatasie (ausschlieBlich dentale klinische Symptome, Manifestation
jederzeit).
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Basierend auf den obigen Ausfihrungen wird angenommen, dass Patienten mit
perinatalem/infantilem  Symptombeginn  normalerweise am schwersten unter den
Manifestationen der Krankheit leiden und hohe Mortalitatsraten aufweisen. Der
Zusammenhang zwischen friiher Manifestation der Erkrankung auf der einen Seite und
schwerem Verlauf auf der anderen Seite gilt allerdings bei Weitem nicht fur alle Patienten. So
gibt es einerseits eine Vielzahl an Betroffenen mit spaterem Krankheitsbeginn und dennoch
schwerem Verlauf, andererseits sind aber auch Verlaufsformen bekannt, bei denen ein
friihzeitiger Symptombeginn in einen symptomarmen Verlauf miindet (1-5, 15, 48-50).

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 (51). HPP verursacht verschiedene, direkte
Knochenmanifestationen, einschlieBlich Rachitis/Osteomalazie, verénderten Kalzium- und
Phosphat-Metabolismus, beeintrachtigem Wachstum und eingeschrankter Mobilitat, bedingt
aber auch indirekte Knochenmanifestationen wie beispielsweise die Beeintrachtigung der
Atmung bis hin zur Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder Vitamin Beg-abhéngigen
Krampfanféllen.. Die Grundgesamtheit der Patienten, bei denen die HPP im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist, bezieht sich auf Personen jeden Alters, bei denen die Symptome der
HPP erstmalig vor dem Ende des 18. Lebensjahres auftraten.

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 priméare Zelltypen, die fiir 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 fir die Knochenregulation zustandig sind), und 4)
Chondrozyten (knorpelbildende Zellen) (52-54). Besonders bei Chondrozyten und
Osteoblasten tritt die Knochenisoform von TNSALP auf (1).

Es gibt zwei grundlegende Phasen der Knochenbildung: 1) Bildung der Osteoid-Matrix und 2)
Mineralisierung der Matrix. Die hierarchische Makro- bis Nanostruktur der Knochen ist in
Abbildung 3-1 dargestellt. Osteoblasten und Chondrozyten sind fir den Aufbau der
Knochenmatrix wahrend des Prozesses der endochondralen Knochenbildung wahrend des
gesamten Lebens verantwortlich und besitzen eine permanente Umbau- und Reparaturfunktion
(1). 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, kleine blasenartige,
extrazellulare, Strukturen, die durch Abschnlrung der Plasmamembrane der Osteoblasten,
Osteoklasten und Chondrozyten erzeugt werden (1, 55). HA-KTristalle sind wesentlich fur die
Knochenmineralisierung in der Wachstumsfuge (55, 56) und wahrend des lebenslangen
Umbaus der Knochen, der fiir den Erhalt ihrer Funktionen unerl&sslich ist. 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
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Matrix. In beiden Féllen sind eine ausreichende Versorgung mit Mineralien (Kalzium und
Phosphat) und ein Gleichgewicht der Mineralisierungsinhibitoren erforderlich (11).

Articular
cartilage

Macro

Collagen Il D%s)1))
fibres ~——. §° \;’C‘ Y
y:» \

Y
//

Abbildung 3-1: Hierarchische Struktur des Knochens und Knorpels auf verschiedenen Ebenen
der Langenskala. Quelle: (57)

Im Speziellen ist HA eine Art Kalziumapatit, dessen Bildung innerhalb und auRerhalb 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
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 (55, 58, 59). Neben der extrazellularen Produktion von Pi gibt es
auch eine intrazellulare Produktion von Pi. Dies geschieht durch die Aktivitdt von PHOSPHO1,
welches die Umwandlung von Phosphoethanolamin (PEA) und Phosphocholin (PC) zu Pi
innerhalb der Matrix-Vesikel katalysiert (55, 60).

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 fur diesen Prozess stellt die Rolle von PPi dar; es kann an HA-KTristalle binden
und den Mineralisierungsprozess anhalten (1, 55, 58).
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Das Skelett ist ein metabolisch aktives Organ. Selbst nachdem die Epiphysen geschlossen und
das Wachstum beendet ist, findet der dynamische Prozess des Knochenumbaus statt. Das ist
notwendig zur 1) Aufrechterhaltung der strukturellen Integritét des Skeletts und 2) sorgt fiir die
Aufrechterhaltung des Kalzium- und Phosphorhaushalts.

Die Beeintrachtigung der Knochenmineralisierung durch HPP hat durch die unzureichende
Mineralisierung der neu geformten Osteoidmatrix an den Stellen des Knochenumbaus einen
signifikanten Einfluss auf die strukturelle Integritat des gesamten Skeletts. Eine mit der Zeit
fortschreitende Anhdufung der Stellen mit unzureichender Mineralisierung im gesamten Skelett
durch HPP flhrt zu einer starken Beeintrachtigung der Knochenstérke des Skeletts, macht den
Knochen anfallig fir Frakturen und kann zu Arthrose und physikalischen Dysfunktionen
fuhren.

3.2.1.3 Pathogenese von HPP

Bei Patienten mit HPP verursachen zum Funktionsverlust fuhrende Mutationen des gewebe-
unspezifischen alkalischen Phosphatase-Gens (TNSALP) eine mangelnde enzymatische
TNSALP-Aktivitat, die zu einer Akkumulation seiner bekannten Substrate fihrt: PPi, PLP und
PEA. Dies hat eine mangelhafte Knochenmineralisierung und ein Ungleichgewicht des
Kalzium- (Ca) und Phosphat- (P) Stoffwechsels zur Folge, was wiederum zu verheerenden
systemischen, lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren kann (1, 3-5, 49, 61, 62). Abbildung
3-2 zeigt den biochemischen Einfluss einer mangelhaften TNSALP-Aktivitat bei HPP und die
daraus resultierenden progressiven klinischen Konsequenzen. TNSALP ist die knochen-
spezifische Isoform der alkalischen Phosphatase und ist das Schlisselenzym im Prozess der
Knochenmineralisierung und der Bildung der Z&hne (4). Wie bereits beschrieben, ist TNSALP
zudem wichtig fir die Bildung von anorganischem Phosphat, welches an Kalzium bindet und
somit das flur die Knochenmineralisierung essentielle Hydroxylapatit entsteht (4, 63). Hohe
extrazellulare Konzentrationen von PPi  binden an HA-Kristalle, wodurch die
Knochenmineralisierung gehemmt und die Knochenhomdostase gestort wird und bei
Sauglingen und Kindern Rachitis sowie bei Patienten aller Altersgruppen Osteomalazie
ausgelost wird. Eine Dysregulation von PLP, der Hauptform des zirkulierenden Vitamins Be,
wurde mit Pyridoxin-abhéngigen Krampfanfallen bei den am starksten betroffenen Patienten in
Verbindung gebracht (1-3, 16, 48).

Da HPP-Patienten nicht fahig sind verfiugbare Mineralien in Form von HA-Kristallen im Skelett
zu speichern, ist die Kalzium- und Phosphor-Homd@ostase gestort. Dies fiihrt nachfolgend in
manchen Fallen zur Entwicklung von Hyperphosphatdmie, Hyperkalzadmie und Hypercalciurie
(11, 35-37, 49, 55, 64-68). Ektope Kalzifizierungen in Weichgeweben (GefalRsystem, Retina,
Nieren und Ligamente) konnen mit den entsprechenden Symptomen auftreten, wie einer
Nephrokalzinose und in seltenen Fallen Nierensteinen, die, falls nicht richtig behandelt, zu
Hydronephrose und nachfolgender Niereninsuffizienz und -ausfall fiihren kénnen (1, 4, 35, 37,
69-74). Von der Hyperkalzdmie wird angenommen, dass sie die Ursache anderer Symptome
ist, wie bspw. gastro-intestinalem Reflux und Erbrechen, die h&ufig bei Patienten mit HPP
anzutreffen sind. Bei Kindern kann sie zu einer Gedeihstérung fuhren (1, 2, 4, 46, 74, 75).
Kontinuierlich hohe Konzentrationen von Serum-Kalzium koénnen zu einer Reduktion der
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Konzentration des Parathyroidhormon (PTH) - Levels im Serum fiihren, das bei HPP-Patienten
h&aufig subnormal ist (1, 2, 46, 76).

Geringe ALP-Aktivitit

PLP wird nicht .
dephosphoryliert, dies fithrt zu Uiz Wil den Diagnostischer
phosphotyliert, Knochenaufbau und die ent

einem intrazelluldren . . - Marker fiir HPP
PLP—Mangel Mmerahserung des Skeletts

Neurologische Skelettale Respiratorische thzfeﬁ];}?)ﬁ;che
Folgeerkrankungen Folgeerkrankungen Folgeerkrankungen I

Abbildung 3-2: Biochemische Auswirkungen von TNSALP.

Abkiirzungen: Alkalische Phosphatase (ALP); Hypophosphatasie (HPP); anorganisches Pyrophosphat (PPi);
Pyridoxal-5’-Phosphat (PLP); Phosphoethanolamin (PEA) Quelle: Alexion Abbildung.

Renale
Folgeerkrankungen

3.2.1.4 Klinische Manifestationen von HPP

Derzeitig werden die klinischen Formen der HPP nach dem Alter bei Krankheitsbeginn
kategorisiert:

e Perinataler Beginn (Symptombeginn in utero oder bei der Geburt);

e Infantiler Beginn (Symptombeginn im Alter zwischen 0-6 Monaten);

e Juveniler Beginn (Symptombeginn im Alter zwischen 6 Monaten bis 18 Jahren);
e Beginn im Erwachsenenalter (Symptombeginn im Alter > 18 Jahre); und

e Odonto-Hypophosphatasie (ausschlieRlich dentale klinische Symptome, Manifestation
jederzeit).

Tabelle 3-2 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen Kategorien und Klinischen Symptome
der HPP.
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Tabelle 3-2: Klinische Kategorisierung und Symptome von HPP zum Zeitpunkt des
Krankheitsbeginn (77).

Krankheits- ; 0 75

. Perinatal -
beginn Infantil (bis 6 Juvenil (bis 18 Jahre) Adult (nach 18
(Alter) (0-4 Wochen) Monate) Jahren)
Klinische e Fehlerhafte ¢ Kranio- e Chronische ¢ Chronische
Anzeichen Knochen- synostose Muskelschmerzen Knochen- und
und mineralisierung o Verzogertes o Myopathien Muskelschmerzen
Symptome | o grstkorb- Wachstum « Eehlerhafte * Wiederkehrende

verformungen e Briiche Knochen- Briiche/

e Schwere « Hyper- mineralisierung Pseduofrakturen
Atgmstdrungen kalziamie o Wiederkehrende . B/QrzBoqeLte Heilung
un - ei Briichen
Komplikationen | ® Hyper- Brucr_u? Osteomalazi
Vitamin B kalziurie e Rachitis ¢ Usteomalazie

¢ Vitamin Be- ; e Arthropathie,
abhangige Anfalle | ® Nephro- e Kleine Statur mit/ohfle
Briiche kalzinose * Knochen- Chondrokalzinose

° u ZI1
Missbild q ¢ Rachitis misshildungen Enth thi

e Missbildungen der e Enthesopathie
Rt‘)hrenknoghen o Atem- o Verzbgerte Heilung . P
Tod strungen bei Briichen * Veranderter Gang

. I

 Myopathien e Frihzeitiger e Friihzeitiger
e Vitamin Be- Zahnverlust Zahnverlust
abhéngige
Anfélle
o Friihzeitiger
Verlust der
Milchzéhne

Allen Formen der HPP liegt ein genetischer (ALPL Gen) und biochemischer (geringes Level an
TNSALP) Defekt zugrunde. Das Klinische Bild von HPP wird jedoch durch ein breites
Spektrum an Phéanotypen begleitet (1, 3, 49). Nach heutigem Stand wurden bei europdischen,
nordamerikanischen und australischen Patienten mehr als 300 Mutationen im TNSALP Gen
ALPL mit dem Auftreten von HPP in Zusammenhang gebracht (78, 79). Die Vererbung kann
autosomal rezessiv oder dominant erfolgen, was zusammen mit der groRen Anzahl an
unterschiedlichen Mutationen, zum breiten Spektrum des klinisch ausgeprégten Phanotyps von
HPP fuhrt Abbildung 3-3 (1, 79-81).
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AUTOSOMAL
RECESSIVE INHERITANCE

FATHER UNAFFECTED CARRIER CARRIER
wits HeF [T I momHER raren. W W moTHeR

AFFECTED UMAFFECTED UMAFFECTED AFFECTED UMAFFECTED CARRIER
CHILD CHILD: CHILD CHILD: CHILD CHILD

Abbildung 3-3: Autosomale Vererbung. Uberblick (ber die moglichen Vererbungs-
mechanismen der ALPL Mutation. (82).

Die perinatalen und die meisten infantilen HPP-Félle werden Gblicherweise autosomal rezessiv
vererbt mit beiden Eltern als Trager von ALPL-Mutationen. Andere Formen von HPP hingegen
werden entweder autosomal rezessiv oder autosomal dominant vererbt. Typischerweise haben
Geschwister von Patienten mit autosomal rezessiver HPP eine 25 %-ige Chance die Krankheit
auch zu bekommen, eine 50 %-ige Chance ein Tréger zu sein und eine 25 %-ige Chance weder
die Krankheit zu bekommen noch Trager zu sein. Es gibt jedoch auch Falle von de novo-
Mutationen. Daher liegt das Risiko von einem erneuten Auftreten perinataler/infantiler HPP in
einer Familie bei 25 %. Bei Formen mit einem spéteren Erkrankungsbeginn liegt das Risiko
einer rezessiven Ubertragung bei etwa 25 % und einer dominanten Ubertragung bei etwa 50 %
oder weniger (83). Obwohl der Genotyp nur wenig mit dem Phanotyp von HPP korreliert (80,
81), sind schwere Formen der HPP eher mit Mutationen assoziiert, die zum Verlust der
TNSALP-Aktivitdt fuhren, wahrend eine verbleibende TNSALP-Funktion mit milderen
Formen in Zusammenhang gebracht wird (63, 84).

Patienten mit perinatalem oder infantilem Krankheitsbeginn haben oft schwere Formen von
HPP mit hohen Sterberaten. Es gibt jedoch einen geringen Anteil an Patienten mit perinatalem
Beginn der HPP, der weniger schwere Krankheitsformen zeigt (81). Hier ist es wichtig zu
betonen, dass die gangige Kategorisierung den kompletten Krankheitsphénotyp nicht erklaren
kann, denn schwer erkrankte Patienten konnen auch unabhangig vom Alter bei
Krankheitsbeginn ein breites Spektrum an Krankheitssymptomen aufweisen (1, 3-5, 49).
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Unabhéngig von der gangigen Krankheitslehre, wird mehr und mehr akzeptiert, dass es sich bei
HPP um ein Krankheitskontinuum handelt, welches signifikante Unterschiede im Hinblick auf
das Alter bei Krankheitsbeginn, die Sterblichkeit und die klinischen Uberlappungen der
verschiedenen Phanotypen aufweist (4). Es gibt bestimmte Allele, die in bestimmten
Populationen haufiger auftreten als in anderen. Spezifische Allele mit einer héheren Haufigkeit
wurden zum Beispiel in Japan, bei den kanadischen Mennoiten, in den USA und in Europa
identifiziert (44, 49). Bei einigen der spezifischen Mutationen wurden bestimmte Phénotypen
gezeigt. Es wurde beispielsweise bei einer Studie mit 52 japanischen Patienten mit
padiatrischem Krankheitsbeginn bei allen 7 Patienten mit der homozygoten ¢.1559delT -
Mutation eine perinatal-letale HPP diagnostiziert (44).

Der Erkrankung liegen somit viele verschiedene Mutationen zugrunde, die zu einem breit
gefécherten Symptomspektrum fiihren. Dabei ist die klinische Manifestation von HPP bei
einem totalen Verlust der TNSALP-Aktivitdt und bei perinatalem oder infantilem
Krankheitsbeginn besonders schwerwiegend.

Perinatale HPP

In seiner extremsten (perinatalen) Form manifestieren sich Anzeichen von HPP in utero und
kdnnen zur Totgeburt oder Tod nach wenigen Tagen/Wochen flhren (1, 3, 81). Zum Zeitpunkt
der Geburt kénnen GliedmalRen verkilrzt und durch ausgepréagte Hypomineralisation des
Skeletts deformiert sein. Eine ROntgenuntersuchung kann das fast vollige Fehlen von
kndchernen Strukturen offenbaren. Zerebrale Krampfanfalle durch intrazerebralen PLP-
Mangel kdnnen sich ebenfalls wahrend der Geburt manifestieren und deuten auf eine schlechte
Prognose fir diese Patienten hin (1, 2, 5, 8, 16, 28, 31, 48, 49). 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, 48, 49, 76).
Abbildung 3-4 zeigt eine Rontgenaufnahme eines Patienten mit perinataler HPP bei der Geburt.
In einer Kohorte von 15 kanadischen Patienten mit perinataler HPP, samtlich mennonitischer
Abstammung, war HPP durchgehend tédlich (100 % Mortalitat) und alle Patienten verstarben
bis zum Alter von neun Monaten (48).
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Abbildung 3-4: Rontgenaufnahme eines Patienten mit perinataler HPP bei der Geburt mit
extremer Skelett-Dysmorphie und Hypomineralisierung. (18)

Infantile HPP

Patienten mit infantiler HPP kénnen bei der Geburt normal erscheinen, aber tblicherweise
zeigen sie innerhalb der ersten sechs Monate ihres Lebens Skelettanomalitéten und
Gedeihstdrungen (1-3, 49, 85). Diese Patienten kdnnen eine paradoxe Atmung aufgrund der
rachitischen Deformierung des Brustkorbs haben, was zusammen mit Rippenfrakturen zu
einer Préadisposition fir Pneumonie und Atemstérungen fiihren kann, die oft eine kiinstliche
Beatmung erforderlich machen (siehe

Abbildung 3-5). Die Mortalitatsrate, meist aufgrund von Lungenkomplikationen und
Atemstillstand, wird mit bis zu 50 % berichtet (1, 2). In einer prospektiven Verlaufsstudie
(natural history study), betrug die Sterblichkeit bei Kindern mit HPP wahrend der ersten 6
Lebensmonate im Alter von 5 Jahren 73 % (8).
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Abbildung 3-5: Rontgenaufnahme eines 18-Monate alten Patienten mit infantiler HPP.

Die Rontgenaufnahme zeigt eine Osteopenie der Brust, Thoraxverformung und pulmonare Hypoplasie.
Mit Anderungen iibernommen (18).

Weitere klinische Merkmale kénnen eine funktionelle Kraniosynostose (vorzeitiger Schluss
einer oder mehrerer der Faserndhte des Schadels), einhergehend mit der daraus resultierenden
Fehlbildung des Schadels sowie ein erhdhter Hirndruck, der sich manchmal als Schwellung des
Sehnervs zeigt (Papillen6dem), umfassen (2).

Diese Patienten leiden zudem oftmals unter nicht-traumatischen Frakturen. Ahnlich wie bei der
perinatalen HPP zeigt die Rontgenuntersuchung oft eine Hypomineralisation des Skeletts und
Rachitis (1, 2). Hyperkalzamie und Hyperkalziurie sind ebenfalls h&ufig. Eine diffuse
Verkalkung der Weichteile, insbesondere der Nieren (Nephrokalzinose mit Nierenerkrankung),
kann Folge der Hyperkalzdmie sein (35, 36, 71). Eine verzdgerte motorische Entwicklung und
Muskelschwaéche sind hdufige Komplikationen der infantilen HPP. Krampfanfélle kénnen
sekunddr zu einem Vitamin Be-Mangel des Zentralnervensystems auftreten (1-3, 49).
Anzumerken ist, dass das Auftreten von Vitamin Be-abhangigen Anfallen bei HPP bei 100 %
der veroffentlichten Falle mit einer friihen Sterblichkeit (bis zum Alter von 18 Monaten) in
Verbindung gebracht wurde (28). AuBerdem weisen Sauglinge mit HPP Schwierigkeiten bei
der Nahrungsaufnahme (aufgrund von dentalen Anomalitéten, gastrointestinalem Reflux und
Erbrechen), Gedeihstérungen, Wachstums- und Entwicklungsverzdgerungen und deutliche
korperliche Beeintrachtigungen auf (1, 4, 17, 74, 75). Patienten mit infantiler HPP benétigen
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oftmals Hospitalisierungen auf Intensivstationen, um lebenswichtige Funktionen wie die
Nahrungsaufnahme und Atmung zu unterstliitzen bzw. zu ermdglichen. Ebenfalls werden
korrektive Operationen der Kraniosynostose durchgefihrt, um die gesunde Entwicklung des
Gehirns zu ermdglichen. Dariiber hinaus werden Skelettdeformationen korrigiert, um den
Patienten die Gehféhigkeit zu ermoglichen. Im Zeitverlauf verschlimmern sich die
Knochendeformationen und kénnen von Frakturen begleitet werden (1-3, 5, 8, 17, 44). Es
besteht dadurch eine hohe Sterblichkeit, die Patienten sterben Ublicherweise innerhalb der
ersten Lebenswochen oder -monate durch respiratorische Insuffizienz (8, 48).

Juvenile HPP

Eine juvenile HPP ist als Erkrankung definiert, bei der die Symptome im Alter von 6 Monaten
bis 18 Jahren auftreten (1, 3, 49). 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. Die Kklinische Présentation beinhaltet schwerwiegendere
Komplikationen, die korrigierende chirurgische Eingriffe erfordern konnen und die die
korperliche Funktion sowie die Lebensqualitat beeintrachtigen. Rontgenaufnahmen der langen
Rdhrenknochen zeigen oft epimetaphysare und metadiaphysare Mineralisierungsunterschiede.
Eine Wachstumsfugenverbreiterung, UnregelméBigkeiten der vorldufigen Zonen der
Verkalkung und eine metaphysére Aufweitung mit aufgehellten Bereichen in Nachbarschaft zu
Bereichen mit Osteosklerose kdnnen ebenfalls auftreten. Bei einigen Patienten wurde zudem
eine Kraniosynostose beobachtet, welche zu einem erhéhten Hirndruck fiihrt und ggf.
Hirnschaden auslésen kann (siehe Abbildung 3-6) (17, 50). Rachitische Verénderungen,
einschlieBlich Stérungen der costochondralen Verbindungsstelle, O- oder X-Beinen sowie die
Erweiterung der Handgelenke, Knie und Kndchel durch aufgeweitete Metaphysen treten hiufig
auf und flhren zu Kleinwuchs bei einigen Patienten. Das Gehen wird haufig verzdgert erlernt
und eine nichtprogressive Myopathie, gekennzeichnet durch Gliederschwéche, insbesondere
der proximalen Muskeln der unteren Extremitéten, wurde ebenfalls beschrieben (1, 6, 26, 42).
Ebenfalls konnen Skelett-Schmerzen und Steifheit auftreten. Auch nicht-traumatische
Frakturen sind keine Seltenheit (1). Abbildung 3-7 zeigt einen Patienten mit juveniler HPP (4).
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Abbildung 3-6: Kind mit HPP. A Der Patient zeigt einen Oxyzephalus mit einer Beule am
Kopf und midsagittalem Knochenrticken, schwerem chronischen Papillen6dem,
Zusammenschluss von Sagittal- und Koronalnaht und vermehrten Faltungsmarkierungen.
Modifiziert nach (17), B Der 5-j&hrige Patient zeigt einen Pansuturverschluss was zu einer
charakteristischen Schéidelfrom fiihrt (,,beaten cooper). Eine Kraniektomi ist sichtbar (Pfeil).
Modifiziert nach (50).

o -

Abbildung 3-7: Klinische Symptome infantiler-juveniler HPP. A zeigt ein 3-jahriges Kind
mit einer verfrihten Kraniosynostose und einem deformierten Thorax. B zeigt den
deformierten Thorax. C zeigt eine verfriihten Kraniosynostose mit Scaphocephalie-Schadel.

D zeigt einen verfrihten Zahnverlust und Karies und E zeigt ein Genu Valgum (X-Beine)
eines 4-jahrigen Jungen. (86)

Daten einer nicht-interventionellen, natiirlichen Verlaufsstudie, in der die Daten von 32
Patienten mit juveniler HPP (Median der Alters bei der Diagnose: 3,3 Jahre (1,0-13,1)) im
Alterszeitraum von funf bis 15 Jahren abstrahiert worden sind, werden in Tabelle 3-3
dargestellt. 28 % der Patienten benétigten eine Hospitalisierung, meist aufgrund chirurgischer
Korrekturen der HPP-bezogenen Deformationen (87). Fast alle dieser Patienten (94 %)
bendétigten nicht pharmakologische Eingriffe. 34 % bendtigten Physiotherapie, 31 %
orthopédische Hilfsmittel und 13 % Mobilitatshilfen (87).

Tabelle 3-3: HPP-bezogene Krankheitssymptome; juvenile HPP (87)
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HPP-bezogene Krankheitssymptome Prozentsatz (%); n = 32
Gangstorung 59

Arthralgie 53

Knochenschmerz 50

Muskelschwéche 47

Muskelschmerzen 38

Frakturen 34

Abkirzungen: Hypophosphatasie (HPP)

Bei Patienten, die die Adoleszenz und das Erwachsenenalter erreichen, umfassen die
langfristigen Folgekrankheiten rezidivierende und nicht heilende Frakturen, Schwache,
Arthritis und Schmerzen. Oftmals kdnnen interne Fixierungsvorrichtungen in den Knochen
nicht entfernt werden, da ansonsten das Risiko einer rezidivierenden Fraktur besteht. Zudem
bendtigen die Patienten hdufig Gehhilfen (Rollstlhle, Rollatoren und Gehstdcke), die einen
fortschreitenden Verlust der Selbststandigkeit und der Unabhéngigkeit bedeuten (1, 46, 88).

Adulte Form der HPP

Erste Anzeichen der HPP kdnnen 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, 89). Bei adulter HPP manifestiert sich die
Hypomineralisation als Osteomalazie, was zu einem hohen Risiko rezidivierender, schlecht
heilender Briche fuhrt, oftmals in den MittelfulR- und/oder Oberschenkelknochen (21, 25, 29).

In zwei kirzlich 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 Bruche erlebt (9, 10).

Daten aus einer separaten Veroffentlichung 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;
FuBfrakturen bei 23 % der Patienten (alle Frauen); Handgelenkfrakturen bei 18 % der Patienten
und Wirbelkorperfrakturen bei 9 % der Patienten (alle Manner) (29). Neun Patienten (36 %)
hatten mehr als eine Fraktur und vier Patienten (alles Frauen) hatten subtrochantére
Femurfrakturen (29). 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. Bei einigen
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Patienten trat eine Ablagerung von Kalziumpyrophosphat-Dihydrat im Weichteilgewebe auf,
was zu einer PPi-assoziierten Arthropathie, bekannt als Chondrokalzinose, fihrte (1, 2, 4, 12,
90, 91). Ohne chirurgische Behandlung heilen die Frakturen zumeist nicht (2, 19, 25, 92, 93).
Ahnlich der beschriebenen Frakturen litten die Patienten oft an schweren Skelett-, Gelenk- und
Muskelschmerzen (11, 46).

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 schwdachend sein. Haufig sind mehrere Operationen, verschiedene
schmerzmedizinische Interventionen und die Verwendung von unterstiitzenden Gerdten
erforderlich, um an den Aktivitaten des taglichen Lebens teilzunehmen (1-3, 10, 25, 94).
Erwachsene HPP-Patienten sehen sich einer enormen Belastung in Bezug auf die Mobilitat und
die Aktivitaten des taglichen Lebens ausgesetzt (ADLSs). Wahrend ihres Lebens kommt es zu
einer Ansammlung von substantiellen Morbiditaten, die Verdnderungen bzw.
UmbaumalRnahmen im héuslichen Umfeld sowie Unterstitzung bei den Aktivitaten des
taglichen Lebens erfordern (2, 10, 11, 29) . Ublich sind zudem dentale Komplikationen, die zu
chirurgischen Eingriffen fiir Implantate oder Zahnersatz filhren (19, 95). Strensiq® ist nicht fiir
die Behandlung der adulten Form der HPP zugelassen.

Odonto-HPP

Schliel}lich kann die Krankheit sich unabh&ngig vom Alter auch ausschlief3lich in
Zahnkomplikationen manifestieren, der so genannten Odonto-Hypophosphatasie. Dabei fallen
die Zahne spontan ohne Blutung mit intakten Wurzeln aus. Die Patienten missen sich dann
Zahnoperationen, wie zum Beispiel Zahnimplantationen, unterziehen (1, 3, 5, 32, 95, 96).
Strensig® ist nicht fir die Behandlung der Odonto-Hypophosphatasie zugelassen.

3.2.1.5 Diagnose von HPP

,,HPP wurde bereits seit Jahrzenten zuverlédssig diagnostiziert™ (96). Die HPP-Diagnose basiert
auf der medizinischen Vorgeschichte des Patienten, den klinischen Krankheitsmanifestationen
einschlieBlich der kérperlichen Untersuchung, der Rontgenbeurteilungen und Labortests, die
ein niedriges Serum-ALP-Enzymlevel sowie erhohte Konzentrationen von Enzymsubstraten
zeigen, die sich im Blut und/oder Urin ansammeln (4, 46).

Ungeachtet der Auspréagung oder des Genotyps umfasst das klinische Bild von HPP, wie bereits
oben beschrieben, eine Kombination aus mehreren Muskel-, Skelett-, neurologischen,
Atemwegs- und anderen Organmanifestationen (1, 2, 8, 15, 17, 18, 25, 27, 32, 49, 83, 97). Bei
Vorliegen dieser Symptome und Anzeichen besteht ein Verdacht auf HPP und sollte Gberpriift
werden (siehe Abbildung 3-8). Um mdgliche Krankheitssymptome zu behandeln und die
Sterblichkeit durch HPP zu vermeiden, ist eine friihe und genaue Diagnose essentiell. Bei
Kindern kann schon eine Verzdgerung der Diagnose von wenigen Monaten lebensbedrohlich
sein (15, 28, 49, 63, 72, 98-100).

Zwei Vorrausetzungen flr eine zuverldssige Diagnose sind unverzichtbar: Das medizinische
Personal muss aufgeschlossen sein und die Mdoglichkeit einer seltenen Erkrankung nicht
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ausschliel’en. Des Weiteren mussen biochemische Messungen erfolgen, welche daraufhin meist
zur Diagnose von HPP fiihren kdnnen:

Aktivitat der alkalischen Phosphatase,
Level an anorganischem Pyrophosphat,
Phosphoethanolamin Level,
Genetische Tests,

(Pyridoxal-5‘-Phosphat Level, meistens in klinischen Studien verwendet).

Klinische Symptomatik

DENTAL
(Vorzeitiger oder nichttraumatischer Zahnverlust bei intakter Wurzel)
SKELETT MUSKULAR/
(Schwere Hypomineralisierung, Ut RHEUMATOLOGISCH
Skelettdeformitaten, Kraniosynostose, Oder (Muskelschwache, Hypotonie, M uskel-
Rachitis, Kleinwuchs, Knochenschmerzen, /Gelenkschmerzen, watschelnder Gang,
Frakturen) Schwierigkeiten beim Gehen)

Mogliche Symptome

RESPIRATORISCH NEUROLOGISCH RENAL/NIERE Em{l'p\\/(\:/:_'CSIII_UUI\I/I\I/G
(Mangelhaft bzw. (Krampfanfille, (Hyperkalziurie, deihsts
Atemnot) intrakranieller Druck) Nephrokalzinose) (Ge ! storung,
Kleinwuchs)

j

HOHER VERDACHT EINER HPP

Bewertung der Ergebnisse der alters-und geschlechtsangepassten alkalischen
Phosphatase-Aktivitat

Geringe alkalischen Phosphatase -Aktivitat

Wenn eine Bestétigung erforderlich ist, testen Sie auf erhéhten PLP (Vitamin B6) oder
PEA im Urin.

Abbildung 3-8: Diagnostische Prufung von Hypophosphatasie.
Quelle: adaptiert von Hypophosphatasia.com/hcp/accurately-diagnose, aufgerufen am
12.01.2018.

Trotz des breiten Spektrums an klinischen Symptomen und der Seltenheit der Krankheit, ist es
relativ einfach, die Krankheit zuverldssig zu diagnostizieren, indem man das Level der
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alkalischen Phosphatase im Serum bestimmt und alters- und geschlechtsspezifisch tberprift (1,
3, 15, 49). Ein reduziertes Level an alkalischer Phosphatase-Aktivitat kann mit einem Routine-
Labortest Gberprift werden (15, 49, 101). Bei einer geringen ALP-Aktivitat kann das klinische
Bild bestatigt werden (4, 49, 63). Hier ist jedoch anzumerken, dass gesunde Sauglinge, Kinder
und Jugendliche deutlich hohere Level an Serum-ALP im Vergleich zu Erwachsenen haben
und der Bereich des normalen Serum-ALP-Levels fur Kinder haufig nicht addquat nach Alter
und Geschlecht adjustiert ist. Zudem verwenden verschiedene Labore unterschiedliche Assays
mit voneinander abweichenden Spannbreiten fir den Normalbereich und nicht alle Labore
weisen niedrige Ergebnisse aus (46). Folglich kann es passieren, dass eine niedrige ALP, die
auf die Diagnose HPP hinweist, Gibersehen wird. Typische Labor-Referenzwerte fiir ALP nach
Geschlecht und Alter sind in Tabelle 3-4 und

Abbildung 3-9 dargestellt. Die Diagnose kann zusétzlich bestétigt werden, indem auf die
biochemischen Substrate der ALP getestet wird, die sich bei HPP-Patienten akkumulieren.

Tabelle 3-4: Caliper Datenbank - Referenzwerte fir ALP nach Alter und Geschlecht

Weibliche Referenzintervalle
Alter Untere Grenze (U/L) Obere Grenze (U/L)
0-14 Tage 90 273
15 Tage - <1 Jahr 134 518
1-<10Jahre 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 Jahr 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
Abkurzungen: Alkalische Phosphatase (ALP); Internationale Einheiten pro Liter (1U/I)
Anmerkung: Diese Tabelle wurde der Caliper-Datenbank entnommen und angepasst (102, 103). Die
hier angegebenen Referenzbereiche sind diese der Normalwerte und eignen sich fiir die Diagnose von
Kindheits-HPP.
Fir erwachsene Frauen und Manner wurden die ALP-Referenzintervalle von Beck et al. 2009 als 55-
147 1U/L und 62-176 1U/L entsprechend berichtet (4).
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Abbildung 3-9: Alters- und geschlechtsangepasste Referenzbereiche fir ALP-Aktivitat
(Angepasst an Canadian Laboratory Initiative in Pediatric Reference Intervals (CALIPER)
project (103) durch Alexion Pharmaceuticals, Inc.). Das Intervall der Erwachsenen wurde aus
dem ,,Abbott ARCHITECT ALP* Produktinformationsblatt entnommen, bei dem der Bereich
fur Frauen > 15 und Ménner > 20 Jahren angegeben ist. Modifiziert von (98, 104).

Erhohtes Serum-PLP ist ein sensitiver, kostengiinstiger und spezifischer diagnostischer Marker
fir HPP und eine Anhdufung des Serum-PLPs kann durch Standardtests als ,,Vitamin B6*
gemessen werden (46, 63, 105, 106). Die Akkumulation von PEA im Serum oder Urin kann bei
HPP auftreten und die Diagnose ebenfalls unterstitzen. Allerdings kann diese Akkumulation
auch bei anderen metabolischen Knochenerkrankungen auftreten. AuBerdem kann sich PPi
akkumulieren, jedoch handelt es sich hierbei um einen nicht flichendeckend verftigbaren oder
standardisierten Test (15). Prinzipiell ist ein genetischer Test fir die HPP-Diagnose nicht
erforderlich. Dennoch kann der Nachweis einer Mutation auf dem TNSALP-Gen in einigen
schwierigen bzw. unklaren Fallen zur Bestatigung der HPP-Diagnose hilfreich sein. Es ist
wichtig zu erwéhnen, dass keine Genotyp-Phénotyp-Korrelation bei HPP besteht.

Zusétzlich zu den biochemischen Befunden, helfen radiologische Befunde, die HPP-Diagnose
bei perinatalem, infantilem Krankheitsbeginn oder Beginn im Kindheitsalter zu unterstitzen
(107). Im Falle von adulten HPP-Patienten sind die radiologischen Befunde nicht diagnostisch.
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Die HPP-Diagnostik ist somit sicher und einfach in der Durchfiihrung. Die Symptome kdnnen
jedoch fur Nicht-Spezialisten denen anderer Krankheiten ahnlich sein. Dabei unterstiitzen die
biochemischen und/oder genetischen Hilfsmittel die Differentialdiagnose, sofern
entsprechende Referenzbereiche verwendet werden. Die diagnostischen Kriterien sind sicher
und eindeutig. Des Weiteren ist die Labortestung ginstig und viele Parameter werden im
Kindesalter bereits durch Routinemessungen bestimmt (bis auf PEA) (108).

Differentialdiagnose

Es gibt einige andere Krankheiten, die ein &hnliches Krankheitsbild wie HPP aufweisen
konnen. Differentialdiagnosen koénnen auf Basis verschiedener biochemischer Marker
durchgefiihrt werden (83). Konditionen, die das Serum-ALP erhéhen (z.B. Schwangerschaft im
dritten Trimester, hepatobilidre Krankheiten, groBe Frakturen) kdnnten theoretisch eine
biochemische HPP-Diagnose verdecken. Hier wére eine Quantifizierung der verschiedenen
ALP-Isoformen sowie der TNSALP-Isoformen hilfreich (46). Andere Fehldiagnosen kdnnen
aufgrund von Fehlinterpretationen der radiographischen Befunde erfolgen, wie z.B. rachitische,
gering mineralisierte oder leicht brechende Knochen, was auch anderen Krankheiten &hneln
kann wie z.B. die erndhrungsbedingte Rachitis, X-chromosomale hypophosphatdmische
Rachitis,  Osteogenesis  imperfecta, Osteomalazie,  Osteopenie/Osteoporose  oder
Chondrodysplasie mit Knochenmineralisierungsdefekten (72, 98, 99). Patienten mit Gelenk-
und Muskelschmerzen oder Schwéche konnen auch unter Osteoarthritis/Arthritis oder
Hypophosphatdmie leiden (15, 49, 98), dies kann jedoch differenziert werden durch Messung
des PLP-Levels im Serum, da es scheint, dass erhohte PLP-Werte nur in HPP zu detektieren
sind, da dort alle TNSALP Isoformen mangelhaft sind, inklusive der Knochen und Leber-
Isoformen (personliche Beobachtung durch Michael P. Whyte) (46).

Die korrekte Diagnose von HPP scheint auch vom Alter abhéngig zu sein. In utero wird HPP
oft mit Osteogenesis imperfecta (Ol) Typ Il, Kampomele Dysplasie und Chondrodysplasien
mit Knochenmineralisierungsdefekten verwechselt. Wé&hrend der Kindheit, kann es zu
Verwechslungen der HPP mit angeborenen Stoffwechselkrankheiten, mit organischer
Azidamie, primarer und sekunddrer Rachitis oder vernachlédssigten und nicht zufalligen
Traumata (83). Um Fehldiagnosen zu vermeiden, kénnen die Standard-Labortests helfen, um
eine genaue HPP-Diagnose zu erstellen (15, 49).

Es sollte angemerkt werden, dass eine dieser Krankheiten, Osteogenesis imperfecta (Ol) Typ
I1, gelegentlich auch ein Bild mit niedriger Serum-ALP und erhéhtem APL Substraten (PEA,
PLP) zeigen kann (1, 15, 41, 46) . In Fallen, in denen es schwierig wird zwischen Ol Typ Il und
HPP zu unterscheiden, l&sst sich die Diagnose durch einen Gen-Test bestatigen. Bei einer Ol
vom Typ V konnen die Rontgenbilder im frihen S&uglingsalter, denen bei einer HPP-
Erkrankung dhneln, allerdings ist hier die Serum-ALP normal oder erhéht. Tabelle 3-5 zeigt die
Elemente einer Differentialdiagnose.

Asfotase alfa (Strensig®) Seite 33 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2019

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

Tabelle 3-5: Vergleich der Laborwerte zwischen HPP und anderen klinisch ahnlichen
Skeletterkrankungen. Quellen: (1, 15, 72, 98, 106, 109, 110)

Laborwerte fur die Diffe rennzialdiagnose

Erkrankung
Biochemische

Erndhrungs-

X-gekoppelte

Marker HPP bedingte hypophospha- ?rs;ez?_feenftzs Kl::ﬁith: i
Rachitis tamische Rachitis P
Serum ALP ‘ 1 1 Normal 1

PLP 1 - ! -

Kalzium 1oder normal ‘ Normal Normall Normall
Phosphat 1oder normal ‘ l Normal Normal
Ne be nschild-

driisenhormon bder normal 1 1 oder normal Normal Normal
Vitamin D Normal ‘ ‘ oder normal Normal

Abkirzungen: Alkalische Phosphatase (ALP); Pyridoxal-5‘-Phosphat (PLP)

Die Diagnose von HPP kannklinisch oder bildgebend, biochemisch oder elektrophysiologisch
erfolgen (83). Auch Zahnérzten kommt bei der HPP-Diagnose eine wichtige Rolle zu, da
TNSALP die Skelettbildung und die Entwicklung der Z&hne beeinflusst (49, 98). Zeichen fur
HPP sind hier ein verfrihter Zahnverlust bei intakten Zahnwurzeln und vergroRerte
Pulpenhohlen und Wurzelkanéle (101).

Einfluss einer Fehldiagnose

Fehldiagnosen kénnen zu einem ineffektiven Management der Krankheit fiihren, was wiederum
die klinischen Symptome der HPP verschlimmern kann. Besonders hohe Dosen an Vitamin D,
Kalziumergéanzungen und Biphosphate sollten vermieden werden bei einem Verdacht auf HPP,
da dies die Symptome der HPP verschlimmern kann, besonders bei Patienten mit
Hyperkalzdmie und Nephrokalzinose (1, 15, 49, 72, 99). Die Gabe von Biphosphaten bei HPP
wurde als ,,Katalysator beschrieben und verkompliziert die Symptome des Skeletts und sollte
daher dringend vermieden werden (29, 99, 100). Fehldiagnosen bei Sduglingen mit HPP kdnnen
lebensbedrohlich sein, da die Sterblichkeitsrate bei diesen Patienten bereits sehr hoch ist. Frithe
und zuverlassige Diagnosen von HPP sind entscheidend fiir eine passende Behandlung der
Patienten, um mogliches Leiden zu verhindern.

3.2.1.6 Lebenserwartung bei HPP

HPP ist eine lebensbedrohliche, progressive, systemische, lebenslange metabolische Krankheit,
die schwere Auswirkungen auf den Patienten zu jedem Zeitpunkt seines Lebens (Sauglinge,

Asfotase alfa (Strensig®) Seite 34 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2019

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

Kinder, Jugendliche und Erwachsene) haben kann. Indikatoren fiir eine schlechte Prognose
schliel3en ein junges Alter bei Krankheitsbeginn von unter 6 Monaten, den Schweregrad der
Skeletterkrankung, respiratorische Stérungen, rachitische Missbildungen des Brustkorbs und
das Auftreten von Vitamin B6-abhéngigen Krampfanféllen ein. Dennoch ist eine VVorhersage
uber den Verlauf sehr schwierig. Abhéngig vom Alter des Patienten bei Diagnose und
Erscheinung der Krankheit ist der klinische Verlauf variabel (9, 10, 76, 90).

Vor der Verfugbarkeit der TNSALP-Enzymersatztherapie Asfotase alfa, war HPP bei Patienten
mit einem perinatalen Beginn der Erkrankung fast immer letal. Die Patienten starben meist
bei der Geburt oder innerhalb ihres ersten Lebensjahres (1). Eine retrospektive Analyse der
perinatalen HPP von Mennoniten aus Manitoba bestétigte eine 100 %-ige Sterblichkeit der
untersuchten Patienten mit spatestens 9 Monaten (1, 3, 48, 49).

Bei einer infantilen HPP (Manifestation der Krankheit im Alter von < 6 Monaten) gibt es ein
hohes Mortalitétsrisiko (50 % bis 100 % im ersten Lebensjahr). Ursdchlich sind Gberwiegend
Lungenversagen oder respiratorische Komplikationen, die aus der Atemwegsbeeintrachtigung
resultieren, die wiederum auf die Hypomineralisierung des knéchernen Thorax zurtickzufiihren
ist (1, 3, 8, 18, 28, 30, 48, 49).

Die mit einer perinatalen oder infantilen HPP assoziierte hohe Mortalitét wurde kirzlich in
einer multizentrischen, multinationalen, retrospektiven Verlaufsstudie mit 48 Patienten (ENB-
011-10) bestétigt. Die Mortalitatsrate in dieser Studie lag bei 73 % bei 5 Jahren (8). 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 %) benétigten
eine Atemunterstiitzung, 16 benétigten keine und der Status der Atemunterstiitzung war bei drei
Probanden unbekannt. VVon den 29 Patienten, die eine Atemunterstiitzung brauchten, bendétigten
20 eine mechanische Beatmung, davon hatten 19 Patienten eine invasive Atemunterstiitzung
(8, 111). 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). Von den 20 Patienten, die eine mechanische
Beatmung benétigten, starben 19 (95 %) (8). Alle 10 Patienten in der Studie, die zerebrale
Krampfanfélle hatten, verstarben (8, 111).

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 ausgefiihrt, leiden diese Patienten
unter mehrfachen und rezidivierenden Frakturen (1, 2, 9, 10, 25). Junge Erwachsene leiden ihr
gesamtes Leben unter gesundheitlichen Einschrdnkungen mit verschiedensten Beschwerden,
trotz Phasen mit geringerer krankheitsbedingter Belastung. Diese Patienten leiden unter
muskuloskeletalen Beschwerden, wie Gelenkschmerzen, eingeschrankter Beweglichkeit,
muskuldrer Schwache, Schmerzen und multiplen und wiederkehrenden Briichen, wie bereits
zuvor erwahnt (1, 2, 9, 10, 25, 46).

HPP-spezifische  Daten  zur  Post-Fraktur-Mortalitat ~ fehlen. Um  sich  dem
uberdurchschnittlichen Mortalitatsrisiko, das auf Frakturen bei HPP-Patienten zuriickzufiihren
ist, anzun&hern, werden Daten von Patienten herangezogen, die zwar nicht an HPP, aber an
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Osteoporose (oder einer anderen Stoffwechselerkrankung) leiden. Die in der Tabelle 3-6
aufgefiihrten Daten stammen von &lteren 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 erhdhten 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-Mortalitat
und des Mortalitatsrisikos bei HPP-Patienten darstellen (2, 9, 10, 25, 29, 112, 113). Bei dem
bekannten Frakturrisiko von erwachsenen HPP-Patienten ist es vernilinftig anzunehmen, dass
das zusétzliche Mortalitatsrisiko dieser Patienten circa um das 1,33- bis 3,5-Fache gesteigert
sein konnte (2, 9, 10, 25, 29, 112, 113).

Tabelle 3-6: Alterskorrigierte standardisierte Mortalitats-Ratios in Abhangigkeit der
Frakturstelle bei nicht HPP-Patienten mit Osteoporose. Quelle: (113)

Bruchstelle Ménner Frauen

Hufte 3,51 (95 % KI: 2,65-4,66) 2,43 (95 % KI: 2,02-2,93)
Wirbelsdule 2,12 (95 % KI: 1,66-2,72) 1,82 (95 % KI: 1,52-2,17)
Hauptfrakturen

(Becken, distaler
Femur, proximale
Tibia, proximaler
Humerus und
Rippen)

1,70 (95 % KI: 1,23-2,36) 1,65 (95 % KI: 1,31-2,08)

Kleinere (alle
anderen moglichen | 1,33 (95 % KI: 0,99-1,80) 1,42 (95 % KI: 1,19-1,70)
Frakturen)

Die Lebenserwartung von Patienten mit HPP sinkt somit in Abh&ngigkeit des Alters des
Patienten bei Krankheitsbeginn. Je jlnger Patient bei Krankheitsbeginn, desto schwerer der
Krankheitsverlauf. Somit ist gerade bei Kindern oft ein schwerer Krankheitsverlauf mit hohen
Mortalitatsraten zu bemerken.

3.2.1.7 Belastung durch die Krankheit und Einfluss auf Lebensqualitat

HPP ist eine heterogene, progressive und lebenslange Krankheit deren Einfluss von Patient zu
Patient variiert und altersunabhéngig schwerwiegende Konsequenzen aufweist (Vergleiche
auch 3.2.1.4). Im Allgemeinen haben die Patienten eine geringe Lebensqualitdt mit diversen
Einschrankungen:

e Schwere, chronische Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen, welche ihren
Tagesablauf beeintrachtigen,

e Signifikante Schwierigkeiten bei Alltagsaktivitaten, z.B. Treppensteigen, Tragen von
Gegenstanden und beim Schlafen,
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e Eingeschrankte Mobilitat, watschelnder Gang, Schwierigkeiten beim Gehen und
Laufen, Benoétigung von Gehbhilfen,

e Verzogerte Entwicklung mit verpassten Entwicklungsstufen, inklusive Schwierigkeiten
bei Essen, Anziehen, beim Stehen,

e Wachstumsverzdgerung und -beeintrachtigungen und Gedeihstorungen, sichtbar durch
ein geringes Gewicht und eine Kleine Statur.

Wie bereist erwahnt, fihrt bei HPP-Patienten die gleiche genetische Grundlage (TNSALP-
Defekt) zu einer Vielzahl an klinischen Symptomen. Der Einfluss auf die Lebensqualitit des
Patienten variiert je nach verbleibender ALP-Aktivitat und anderen individuellen Faktoren.

Belastung durch HPP bei Neugeborenen, Sduglingen und Kindern

Neugeborene und Sauglinge mit HPP (perinataler/infantiler Krankheitsbeginn) leiden unter
hoher Sterblichkeit (50 bis 100 % (114)). Ein Leben mit HPP im S&uglingsalter ist
charakterisiert durch haufige und lange Krankenhausaufenthalte auf der Intensivstation um
Vitalfunktionen wie die Nahrungsaufnahme und Atmung aufrecht zu erhalten. Auch
korrigierende Operationen zur Sicherstellung der Gehirnentwicklung (bei Kraniosynostose)
oder zur Behandlung von Skelettfehlbildungen sind notwendig (1, 2, 4, 5, 17, 44, 87).

Kinder mit HPP leiden an sehr hohen Belastungen aufgrund der Krankheit und den damit
verbundenen Schwéchen. Die taglichen Aktivitaten werden stark eingeschrankt und kénnen die
Lebensqualitdt minimieren z.B. durch h&ufig auftretende Frakturen, orthopadische
Operationen, Schmerzen und Einschrankungen der Beweglichkeit (9, 115). Um die Belastung
durch HPP zu charakterisieren, wurden zwei Studien angefertigt; die ,,Hypophosphatasia
Impact Patient Survey* (HIPS; n = 44 Patienten) und die ,,Hypophosphatasia Outcomes Study
Telephone interview* (HOST; n = 15 Patienten).

In diesen Studien mit 59 Kindern mit HPP (Altersdurchschnitt (SD): 7,6 (5,1) Jahre;
Altersdurchschnitt bei Krankheitsbeginn (SD): 0,8 (0,9) Jahre) wurden bei 42 % der Kinder
Briiche berichtet. Bei 15 % waren es zwei Knochenbriiche und bei einigen dieser Kinder sogar
bis zu 8 Frakturen (9, 115). In der selben Studie wurde berichtet, dass Kinder (n = 44) nicht-
heilende Briiche (2 %) und Pseudo-Frakturen erlitten hatten (7 %) (9). 86 % der Kinder (n =
59) beschrieben Schmerzen und die Halfte (51 %) benétigte Gehhilfen (115). 38 % (n = 53) der
Kinder salen im Rollstuhl und 25 % bendtigten eine Gehhilfe (115). Zudem hatten 73 % (11/15)
der Kinder Probleme beim Treppensteigen und alle hatten (12/12) Probleme beim Springen.
Moderate Aktivitaten wurden bei nur bei einem Dritteldieser Kinder berichtet. Abbildung 3-10
zeigt die Ergebnisse von 15 Kindern der HOST Studie, bei denen Probleme bei den téglichen
Aktivitadten berichtet wurden (9, 115). 36 % der Kinder (n =44) dieser Studie erhielten
ambulante Gesundheitsleistungen, 23 % (n = 44) Ergotherapie, 36 % (n = 44) bendtigten zu
einem Zeitpunkt im Leben eine Operation, mit Eingriffen am Schadel (21 %, n = 44) und
Osteotomien (11 %, n = 44), die mit am haufigsten auftretenden Operationen (9, 115).
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Alltagsaktivitaten

Abbildung 3-10: Einfluss von HPP auf das tagliche Leben. Probleme bei taglichen Aktivitaten
wurden berichtet in Studien mit 15 Kindern. Das Durchschnittsalter (SD) betrug 7,6 (5,1) Jahre,
bei einem Krankheitsbeginn von 0,8 (0,9) Jahren. Die angegebenen Prozente zeigen, wieviele
der Kinder Probleme hatten wahrend téglicher Aktivitaten (HOST only, n = 15) Abkirzungen:
HOST, Hypophosphatasia Outcomes Study Telephone interview. Source: (115)

Belastung durch HPP bei Erwachsenen

Die Auswirkungen von HPP bei Erwachsenen kdnnen schwerwiegend und kréftezerrend sein,
oft werden umsténdliche Operationen, verschiedene Medikamente gegen den Schmerz und
Unterstltzungen bei Aktivitaten des taglichen Lebens benétigt. All diese Behandlungen richten
sich jedoch nicht gegen die Krankheitsursache (1, 2, 25, 29, 88). Erwachsene Patienten erleiden
eine hohe Belastung in Bezug auf ihre Mobilitat, zudem h&ufen sich die Einschrankungen ihrer
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADLs) wahrend ihres gesamten Lebens an. Dies fuhrt bis hin
zu Umbauten des Hauses und benétigter Hilfe bei den ADLs (88). Die durchgehende
Notwendigkeit von orthopédischen Operationen und dem Gebrauch von Schmerzmitteln haben
einen zusatzlichen Effekt auf die bereits geringe Lebensqualitat der Erwachsenen mit HPP.

In der Studie von Weber et al. wurde berichtet, dass 86 % der Erwachsenen (n = 125) mit HPP
mindestens einen Bruch erlitten haben. Diese Patienten berichteten, dass sie Ihren ersten Bruch
im Sduglingsalter (1 %) oder der Kindheit (38 %), der Jugend (16 %) oder wahrend des
Erwachsenenlebens (45 %) erlitten. Die durchschnittliche Anzahl (SD; min-max) an Briichen
dieser Patienten lag bei 12,9 (19,0; 1-100). Adulte HPP-Patienten muissen verschiedene
Strategien anwenden, um mit den zahlreichen Beeintrachtigungen umzugehen, wie z.B. durch
die Nutzung eines Stocks, eines Rollstuhls, des Umbaus der Wohnung und anderer
Anpassungen. 95 % der 125 Teilnehmer der Weber-Studie erlitten Schmerzen. Wiederum 95
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% davon berichteten, dass sich dieser Schmerz kirzlich (innerhalb der letzten 2-4 Wochen)
ereignete. 76 % der Patienten berichteten, dass die Knochenschmerzen so schwer waren, dass
es eine Beeintrachtigung der Aktivitdten gab und 69 % brauchten Schmerzmittel. Viele
erwachsene HPP-Patienten bendtigten Operationen. 74 % von 89 Patienten berichteten von
Operationen in der Vergangenheit, meist mit Operationen von Brichen (44 %).
Bruchoperationen schlossen das Einfligen von Stangen oder Platten sowie auch einer anderen
externen Unterstutzung ein. Zuséatzlich hinzu kamen Osteotomien (15 %), Operationen am
Schédel (12 %), Gelenkersatzteile (11 %), Korrekturen von KlumpfiRen (3 %) und der
Verschluss von Wachstumsfugen (2 %) (9, 10, 88).

Durchschnittlich (SD) 12,2 (21,2) % der Erwachsenen mit padiatrischem Krankheitsbeginn
(n = 84) berichteten mindestens einen Knochenbruch und 13,7 (22,9) % berichteten mehr als
nur einen Bruch. 24 % der Patienten berichteten von mehr als 10 Frakturen wahrend ihres
bisherigen Lebens. Die Studie zeigte auch, dass Erwachsenen mehr Operationen, wie z.B.
Fixierungen von Knochenbriichen, Gelenkersatzoperationen und Zahnersatzbehandlungen
erhalten als Kinder mit HPP. 76 % der Erwachsenen mit péadiatrischem Krankheitsbeginn
berichteten generell davon Operationen wéhrend ihres Lebens gehabt zu haben (9). Diese
Symptome und Beeintrachtigungen haben einen grolRen Anteil an der vorherrschenden
Belastung des Patienten durch HPP im Bezug auf die Lebensqualtitat und die taglichen
Aktivitaten. Muskelschwachen und ein ungewdhnlicher Gang fuhrten bei Patienten oft zur
Verschlechterung der Lauffédhigkeit und 62 % (52/84) dieser Patienten brauchten Gehhilfen,
23 % (17/75) sogar einen Rollstuhl. 68 % (15/22) berichteten von einer Verschlechterung seit
der Diagnose mit HPP (nur HOST-Studie) und einem schlechten Gesundheitszustand, der bei
73 % der Patienten die taglichen Aktivitaten beeintrachtigt (10, 88). Erwachsenen mit
padiatrischnem Krankheitsbeginn breichteten von folgenden Strategien: 27 % nutzen
orthopédische Schuhe, 27 % einen Stock, 32 % Kriicken, 17 % Rollatoren, 36 % einen Rollstuhl
und 30 % bendétigten Umbauten der Wohnung. Eine Ubersicht von erwachsenen HPP-Patienten
mit padiatrischem Krankheitsbeginn und die Auswirkungen der HPP auf die Knochen und den
ganzen Organismus ist in Abbildung 3-11 dargestellt.

Patienten imKindesalt

Korpermerkmale Knochenmerkmale
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Abbildung 3-11: Ubersicht von Adulten HPP Patienten mit padiatrischem Krankheitsbeginn
und Auswirkungen der HPP auf die Knochen und den gesamten Organismus. Darstellung der
prozentualen Anteile und der Anzahl der Patienten mit bestimmter Symptomatik dividiert
durch die Anzahl der Patienten, die diese Frage beantwortet haben. 7 Patienten nannten kein
Alter bei Krankheitsbeginn. Nur HIPS Teilnehmer (n = 89). Modifiziert nach (88).

Die Lebensqualitat der Erwachsenen mit HPP ist stark beeintrachtigt. Die Ergebnisse der Short-
Form 12 (SF-12v2)-Analyse der Erwachsenen mit HPP zeigen, dass die durchschnittlichen
Scores fir alle SF-12v2 Komponenten und Doménen unterhalb des Durchschnittswert der
Allgemeinbevolkerung (Wert 50) lagen (88).

Abschlielend, hat eine Literaturrecherche zu Erwachsenen mit pdadiatrischem
Krankheitsbeginn der HPP 32 erwachsene Patienten identifiziert (Median: 42,5 Jahre (Spanne
21-75). 24 dieser Patienten berichteten Briiche, 22 Schmerzen, 17 friihen Zahnverlust.
Eingeschrénkte Mobilitat wurde von 9 Patienten berichtet und eine kurze Statue von 6. Einige
Berichte sprechen von adulten Patienten mit gegenwartigen oder vergangenen Symptomen (oft
aus der Kindheit), wie Einschrankungen beim Atmen (1 Patient), Nephrokalzinosen (1 Patient),
Kraniosynostosen (5 Patienten) und Anféllen (1 Patient) (116).

Einfluss von HPP auf die Lebensqualitat

Aufgrund der Seltenheit von HPP gibt es bisher keine Langzeitstudien zum Einfluss von HPP
auf die Lebensqualitat. Daher ist der Uiberwiegende Teil an Evidenz aus publizierten Fallstudien
bekannt, die die Frequenz der klinischen Symptome zeigen und deren Einfluss auf die
Gesundheitsbezogene Lebensqualtiat (HRQoL) (117).

HPP-Patienten, die das Sauglingsalter tberleben und Kinder mit HPP leiden unter Wachstums-
und Entwicklungsstorungen, Fehlbildungen des Skeletts, Briichen. Arthralgie, verzdgerter
Fahigkeit zu Gehen, ambulante Probleme (Gang), Muskelschwéche, Kraniosynostosen und
Schmerzen (1, 6, 9, 49, 87). Erwachsene mit HPP, unabhé&ngig vom Krankheitsbeginn, erleiden
oft eine Knochenhypomineralisierung, Briiche (jeder Art), schlimmen Schmerzen, Schwéche
und Komplikationen in ihrer Beweglichkeit (2, 88, 116, 118). Diese Einschrdnkungen haben
einen grofRen Einfluss auf das Leben der HPP-Patienten, der Eltern und den behandelnden
Personen.

Die Entwicklung von HPP, Szabo et al. (2017)

Eine systematische Literaturrecherche in PubMed/MEDLINE und Embase durch Szabo et al.
(2017) flhrte zu der Auswahl von 265 Fallstudien von HPP-Patienten mit longitudinalen (>1
Jahr) Daten, von denen 219 mit HPP bei padiatrischem Beginn diagnostiziert wurden (117).
Klinische Merkmale mit einem groRen Einfluss auf tagliche Aktivitaten und den funktionalen
und emotionalen Status des Patienten wurden nach Beratung durch Experten identifiziert und
sind in Abbildung 3-12 présentiert. Von den 265 Fallen waren die meisten mit Einfluss auf die
HRQoL ein frihzeitiger Zahnverlust und das Auftreten von akuten Ereignissen wie Briichen
oder Schmerzen.
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Abbildung 3-12: Ubersicht der Patienten mit Symptomen, die die Gesundheitsbezogene
Lebensqualtiat beeinflussen, aufgetragen nach Alter bei Krankheitsbeginn. Adaptiert von
(117).

Zusétzlich zeigt Abbildung 3-13 die mittlere Anzahl an Jahren vor dem Auftreten von
Symptomen oder Ereignissen, die die HRQoL beeinflussen (119). Analysen haben zudem
ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit dieser klinischen Zeichen mit dem Alter der Patienten
steigt, ausgenommen den respiratorischen und kranialen Problemen sowie dem Zahnverlust,
was Uberwiegend bei jungen Patienten auftrat. Briiche und Schmerzen waren hingegen 6fter bei
alteren Patienten zu sehen (117). Diese klinischen Symptome sind hdufig und haben oft einen
hohen Einfluss auf die mittlere Anzahl an Jahren vor dem Auftreten von Symptomen oder
Ereignissen, die die HRQoL des Patienten beeinflussen.

In den jlngeren Jahren treten bei HPP-Patienten oftmals Atemwegskomplikationen und
Schédelanomalien auf, die einen grofRen Einfluss auf die HRQoL dieser Patienten besitzen,
wéhrend bei den Jugendlichen und Erwachsenen mit padiatrischer HPP das Auftreten von
Mehrfachfrakturen, starken Schmerzen, der hohen Anzahl notwendiger Operationen und das
Auftreten von Bewegungs- und Gangschwierigkeiten einen hohen Einfluss auf die QoL haben
(117).
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Abbildung 3-13: Mittlere Anzahl an Jahren vor dem Auftreten von Symptomen oder
Ereignissen, die die Gesundheitshezogene Lebensqualitat (HRQoL) beeinflussen (117).

QoL Fallstudie, Lloyd et al. (2015)

In einer Fallstudie mit 9 klinischen Experten, die die QoL von HPP Kleinkindern (jinger als 5
Jahre) mit invasiver Beatmung bewerteten, wurde eine geringe QoL festgestellt unter
Verwendung des EuroQol-5 Dimension-5L (EQ-5D-5L) Fragebogens (120). In einer anderen
Fallstudie wurden Kinder (n = 9) und Erwachsene (n = 25) mit HPP (berwacht, um ihre
Lebensqualitét hinsichtlich ihrer Mobilitat tber 5 Jahre hinweg zu evaluieren. Dies geschah
durch den 6MWT unter Zuhilfenahme des EQ-5D-3L (120). Die Ergebnisse zeigen, dass
bessere Werte beim 6MWT mit einer hoheren QoL zusammenhédngen. Das ist wichtig bei
Patienten (Erwachsene und Kinder), die in der Regel aufgrund von unkontrollierbarem
Schmerz, Arthritis, Schwache und Briichen Probleme mit der Mobilitat haben (2, 49, 87, 88,
118). Abschliel3end zeigen diese Ergebnisse, dass die Mobilitat ein wichtiger Einflusswert der
QoL ist. Aufgrund des seltenen Auftretens der Krankheit, gibt es bisher keine publizierten
Daten zur HRQoL von Patienten mit HPP. Daher wurde von Alexion eine Studie initiiert, in
der der Effekt der Behandlung mit Asfotase alfa auf die Lebensqualitat mithilfe der Befragung
von HPP-Patienten sowie deren betreuenden Personen untersucht wurde (121).

Einfluss von HPP auf HRQoL, Lloyd et al. 2017

Die Studie von Lloyd et al. (2017) (122) stellt eine aktualisierte Auswertung des Einflusses von
HPP auf die HRQoL dar, auf Grundlage der Ergebnisse von Lloyd et al. (2015)(120), bei der
die Gehfahigkeit mittels 6BMWT bewertet wurde. Der Einfluss auf die HRQoL wurde tber die
Fallstudien durch 4 Experten evaluiert und mit Scores bewertet. Dabei wurden standardisierte
Instrumente der HRQoL genutzt, wie dem EQ-5D-Y (bei Kindern und Jugendlichen), dem EQ-
5D-3L (bei Erwachsenen) und dem PedsQL-Fragebogen (bei Kindern oder Jugendlichen).
Zusétzliche Experten (n = 9) wurden zur ergédnzenden Bewertung eingeladen. Diese Studien
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geben eine Einschatzung der HRQoL von HPP-Patienten, bei denen generell Daten Uber die
HRQoL selten sind, und zeigen einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des 6MWT
und der HRQoL der Patienten.

Insgesamt erfahren Patienten mit HPP unabhangig vom Alter bei Beginn der Erkrankung eine
hohe Belastung im Alltag. Die Lebensqualiét ist generell gering. Dabei zeigen Studien, dass
besonders die eingeschrankte Mobilitdit und Beweglichkeit mit einer geringen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zusammenhangen.

3.2.1.8 Patientenzielgruppe von Asfotase alfa

Asfotase alfa, 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 (51). Die Population der HPP- Patienten
mit padiatrischem Krankheitsbeginn ist definiert als Patienten jeden Alters mit perinatalem,
infantilem oder juvenilem Krankheitsbeginn. Asfotase alfa ist indiziert fir alle Genotypen und
fur jedes Geschlecht und Alter.

Asfotase alfa ist die erste und einzige zugelassene Therapie fur die Behandlung von HPP-
Patienten, die die Krankheitsursache behandelt und als Ergebnis die TNSALP-Level
normalisiert, was wiederum sowohl zu einer normalisierten Entwicklung der Skelettstruktur
und Mineralisierung fuhrt, als auch zu einer Verbesserung der Rachitis und des Wachstums der
Patienten. Dadurch verbessern sich die physischen Funktionen, die Lebensqualitat und die
Atmung. Im Falle der schweren perinatalen und infantilen HPP, wird das Uberleben der
Patienten verbessert (18, 97, 114, 123, 124).

Fur die Nutzenbewertung von Asfotase alfa wurden Patienten mit pédiatrischem
Krankheitsbeginn bewertet, die bei Anmeldung zur Studie zwischen 0 und 66 Jahre alt waren.
Im Falle von erwachsenen Patienten mit padiatrischem Krankheitsbeginn sind auch Fallstudien
beschrieben, um den Nutzen und das Risiko der Asfotase alfa-Therapie zu bewerten.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten 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
datengestitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

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 (51). HPP ist assoziiert mit verschiedenen
Knochenmanifestationen, wie Rachitis/Osteomalazie, veradndertem Kalzium- und
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Phoshpatmetabolismus, vermindertem Wachstum und Mobilitat, Probleme beim Atmen, die zu
einer notwendigen Beatmung fiihren kdnnen und Vitamin B6-abhdngige Krampfanfalle
auslosen (51). Die Population der HPP-Patienten mit padiatrischem Krankheitsbeginn ist
definiert als Patienten jeden Alters Alters mit perinatalem, infantilem oder juvenilem
Krankheitsbeginn. Die klinischen Studien von Alexion sollen den Effekt von Asfotase alfa auf
Patienten mit péadiatrischem Krankheitsbeginn untersuchen. Abgesehen davon ist die
Behandlung mit Asfotase alfa palliativ und unterstiitzend (11).

Derzeit existieren neben Asfotase alfa keine kausalen Behandlungsmadglichkeiten fir HPP bzw.
ihre Symptome, weshalb es einen hohen Bedarf an einer Krankheits-spezifischen Therapie gibt,
die den Ursprung der Krankheit (TNSALP-Mangel) behandelt. Die verfugbaren Optionen im
Management der Erkrankung sind ausschlieBlich unterstiitzender Art und zielen auf die
Kontrolle sowie Behandlung der zahlreichen Symptome und Komplikationen der Erkrankung
(beispielsweise mittels orthopadischer Chirurgie (125), einer kalziumarmen Didt,
Schmerzbehandlung, Physiotherapie oder zahnarztlicher Versorgung) und / oder die
Unterstutzung der Vitalfunktionen wie Beatmung sowie 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, 5, 46,
49, 86).

3.2.2.1 Behandlung von HPP vor der Verfuigbarkeit von Asfotase alfa, Strensig®

Aufgrund der unterschiedlichen klinischen Symptome der HPP wird empfohlen, dass die
Patienten von einem multidisziplindren Team (MDT) mit Erfahrung im HPP-Management,
betreut werden, das je nach Alter der Patienten und individueller Symptomatik unterschiedlich
besetzt sein sollte, damit die Patienten bestmdglich behandelt werden konnen. (5, 86). Die
haufigsten [typischen] Versorgungsansatze und Interventionen fiir HPP-Patienten werden im
Folgenden detaillierter beschrieben. Zum jetztigen Zeitpunkt gibt es neben Asfotase alfa keine
standardisierte Behandlung fur HPP in Deutschland (126, 127).

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, 25, 29, 32, 86, 94,
95).

Frakturen und Pseudofrakturen treten sehr hdufig bei HPP-Patienten auf (1-3, 9, 25, 128). Mit
der Progression der Erkrankung und mit fortschreitendem Alter nimmt die H&aufigkeit der
Briche (mit oder ohne Trauma) zu, wéhrend sich die Heilung zunehmend verzdgert (1, 2, 10,
25, 129). Die Patienten kénnen unvollstandige Frakturen aufweisen, die tiber Jahre stabil waren,
welche sich allerdings zu jeder Zeit zu einer vollstdndigen Fraktur entwickeln kénnen (2).
Pseudofrakturen kdnnen sich sogar waéhrend chirurgischer Eingriffe bei HPP-Patienten zu
vollstdndigen Frakturen entwickeln (2, 25, 129). Folglich sind orthopadisch-chirurgische
Eingriffe bei HPP-Patienten zur externen oder internen Fixation und Stabilisierung der Fraktur
oftmals notwendig (1, 2, 25, 29).
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Bei nicht-HPP-Patienten mit normaler Knochenmineralisierung geht eine chirurgische
Frakturfixation typischer Weise mit einem erhdhten Risiko fiir verschiedene Komplikationen
einschlieBlich einer erhdhten Mortalitat einher (113, 130-134). Bei HPP-Patienten flhrt die
eingeschrankte Knochenmineralisierung zu einer verzdgerten Heilung nach einer chirurgischen
Fixation. Daher missen sich die Patienten oftmals mehreren chirurgischen Eingriffen
unterziehen, was ihnen eine schwere Morbiditatslast auferlegt (2, 9, 10, 25, 48, 94).

Schliel3lich ist der Einsatz von Orthesen bei HPP-Patienten (iblich, 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
Hirnschadigungen 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
Schéadelknochen erscheinen die Schadelnahte auf Rontgenbildern weit, was hdufig bei Patienten
berichtet wird, die das S&auglingsalter tberleben. Es kommt zu einem permanenten
Zusammenschluss der Suturen, was in der Folge zu einer tatsdchlichen 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 Folgeschéden des intrakraniellen Drucks
bei HPP-Patienten, wie andauernder Kopfschmerz, einige Anfallstypen, L&hmung, Taubheit in
den Extremitaten sowie Papillenddem mit Optikusatrophie und moglichem Verlust des
Sehvermdgens lindern (1, 2, 4, 135, 136). Chirurgische Eingriffe am Schadel sind bei HPP-
Patienten verbreitet (17). In einer Umfrage, die Kinder mit HPP einschloss (n = 44), berichteten
21% Uber einen chirurgischen Eingriff am Schadel (9, 115).

Diese chirurgischen Eingriffe sind nicht ungefahrlich; sie bergen das Risiko einer Embolie, von
fieberhaften Reaktionen, Atemwegs- und Wundinfektionen sowie des Auslaufens der
Cerebrospinalflissigkeit. In einigen Fallen koénnen sie sogar tddlich 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 nétig (17, 135-138). Bei nicht Gberwachten oder extremen Fallen kdnnen
sowohl  Hydrocephalus als auch  Hydrosyringomyelie auftreten, die einen
ventrikuloperitonealen Shunt oder eine Pumpeninstallation bendtigen konnen. Die Implantation
dieser Medizinprodukte erhoht zudem das Risiko von schweren Infektionen und
Fehlfunktionen (139).

Medizinische Versorgung
Die medizinische Versorgung zielt in erster Linie auf die Behandlung der mit HPP-assoziierten

Asfotase alfa (Strensig®) Seite 46 von 132



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 14.10.2019

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

schweren Symptome sowie funktionellen Stérungen ab, wie bspw. Anfélle, chronische Muskel-
und / oder Skelettschmerzen, respiratorische Komplikationen, Nieren- sowie gastrointestinale
Komplikationen (1, 2, 4, 15, 35, 50, 74, 76, 140). Die klinischen Behandlungsoptionen sind in
der folgenden Tabelle genauer aufgefuihrt.

Tabelle 3-7: Behandlungsoptionen der Beschwerden und Symptome der HPP-Erkrankung

Beschwerden oder Behandlungsoption(en)
Krankheitssymptom

Krampfanfélle Pyridoxin

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

Banderschlaffheit Orthesen

Vermeidung oder Milderung des Anti-Ulcus Behandlung

gastrointestinalen Refluxes

Lungenentziindung Antibiotika, Corticosteroide zur Inhalation,
Bronchodilatatoren

Infektionen Antibiotika

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

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

zusatzlicher Sauerstoff

Niereninsuffizienz aufgrund einer Steroide
Nephrokalzinose

Hyperkalzdmie Kalziumarme Erndhrung, Kalzitonin, Hydration
und Diuretika

Hyperkalziurie Kalziumarme Ern&hrung, Calciuretika und
vermehrte Flussigkeitszufuhr, Phosphorarme
Ern&hrung; Diuretika

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

Abkirzungen: nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR). Gastrointestinal (Gl); Gastrostomy tube (G- tube);
Gastrostomy Jejunectomy tube (GJ- tube).

Quelle: (1-3, 5, 8, 16, 21, 25, 29, 35, 36, 49, 67, 74, 86, 119)

Management und Kontrolle des Stoffwechsels

In der frihen Kindheit kbnnen Hyperkalzdmien sowie Hyperkalziurien eine Beschréankung der
Kalziumzufuhr Gber die Nahrungsmittelaufnahme beziehungsweise eine erhohte
Flussigkeitszufuhr notwendig machen (1-3, 37, 49). Sofern die Hyperkalzamie nicht durch eine
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Erndhrungsumstellung beherrschbar ist, kdnnen Kalzitonin und Glukokortikoide eingesetzt
werden, obgleich deren Effekt nur geringfligig ausfallen kann (1, 36, 37, 49). Besondere
Vorsichtsmalnahmen sollten beziiglich der Phosphoraufnahme beziehungsweise eine mogliche
Harnverhaltung eingeleitet werden, da hohe PPi und Phosphorwerte eine schwache ALP-
Aktivitat weiter verschlimmern und die Bildung von Rachitis und Osteomalazie begunstigen
kénnen (1, 50, 141, 142). Es l&sst sich zeigen, dass die Verwendung von Bisphosphonaten, die
PPi strukturell &hneln, zu einer Verstarkung der Skelettkomplikationen bei HPP Patienten
fihren (1, 15, 21, 99, 143). In diesem Zusammenhang wurde der Einsatz von Bisphosphonaten
bei Hypophosphotasie auch als ,,Brandbeschleuniger bezeichnet und sollte dementsprechend
vermieden werden (15). Zudem ist die Verhinderung von Hyperkalzdmien sowie
Hyperkalziurien aufgrund der Gefahr des Auftretens einer Nephrokalzinose, einer
anschlieenden 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 tblich (35, 36, 90). Fur
den Fall einer zeitgleichen Nephrolithiasis ist gegebenenfalls der Einsatz von Schmerzmitteln
notwendig.

Behandlung von Krampfanféallen

Die im Zusammenhang mit HPP stehenden Pyrodoxin-responsiven Krampfanfélle (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 B (1, 3,
15,16, 37, 49, 140, 144). Es ist bekannt, dass auch unter der Gabe von Pyrodoxin Krampfanfalle
durchbrechen kénnen (145). Es gibt nur wenig unmittelbare Evidenz fiir den Effekt von AA auf
PRS bei HPP-Patienten. Die theoretische Basis dafiir, dass erwartet wird, dass AA das Risiko
fiir Pyrodoxin-responsive Anfalle verringert, stellt sich wie folgt dar:

e Eine geringe TNSALP-AKktivitat 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
koénnen, 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 Gammaaminobuttersaure (GABA) -Synthese (67).

e GABA ist ein inhibitorischer Neurotransmitter. Wenn dieser reduziert wird, fihrt dies
zur ungehinderten, regen Aktivitat anderer Neurotransmitter, was wiederum zu einem
erhdhten Anfallsrisiko fiihrt (146).

e Durch den Ersatz der TNSALP-Aktivitdt mit der AA-Therapie wird die
Dephosphorylierung des PLP ermdéglicht und folglich das Risiko Pyrodoxin-responsiver
Anfalle verringert.
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Es existiert ein publizierter Fallbericht von einem Kind, welches 18 Stunden nach der Geburt
ein Grimassen-schneidendes Gesicht zeigte und dessen Anfélle mit Asfotase alfa behandelt
wurden. Der Patient wurde zunéchst 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 schlie3lich mit
einer infantilen HPP diagnostiziert (ein genauerer Blick auf die Laborwerte des Patienten
offenbarten, dass seine ALP-Aktivitat bei Geburt nicht messbar war). Im Alter von funf
Monaten wurde die AA-Therapie eingeleitet; der Patient wurde anfallsfrei und konnte samtliche
Antikonvulsiva- sowie Pyridoxal-Therapien absetzen (67).

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

Schmerzbehandlung

Obwonhl 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, 12, 49, 50, 91, 147, 148).

Der Einsatz von NSARs wird mit bestens bekannten Langzeitrisiken assoziiert, inklusive
gastrointestinaler Beschwerden, wie Ulzeration und Reflux (149, 150). Eine medikamenttse
Therapie des Ulcus ist bei HPP-Patienten oftmals notwendig, um der Entwicklung eines
gastrointestinalen Refluxes vorzubeugen oder seiner Progression entgegenzuwirken. Dieser
kann sowohl Folge der Hyperkalzamie als auch einer gastrischen Muskelschwéche 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 Gedeihstérungen, ist eine perkutane
enterale Erndhrung oftmals notwendig, um die téglich bendtigte Nahrungszufuhr und das
Wachstum zu unterstutzen. Bei der Behandlung dieser Patienten bedarf es oftmals der Anlage
eines Gastrostomas, was mit bestimmten Komplikationen assoziiert wird, wie etwa Infektionen,
Blutungen, Irritationen, Ablésung des Schlauchs, Blahungen, Ubelkeit und allergischen
Reaktionen (151).

HPP Patienten werden auch teilweise mit Opioiden behandelt. Diese galten lange Zeit als
effektivste Medikation und Goldstandard fiir die Behandlung von akuten und chronischen
Schmerzen. Allerdings ist die Langzeitanwendung von Opioiden umstritten. Steroide, die zur
Schmerzbehandlung bei HPP eingesetzt werden, kdnnen das Risiko von Infektionen, Briichen,
gastrointestinalem Reflux sowie der Entwicklung von Magengeschwiren steigern. Zudem
konnen sie Knochenheilung, Osteoporose sowie Osteopenie verschlechtern und somit das
Risiko von Frakturen bei HPP-Patienten erh6hen (152).

Atmungsunterstiitzung

Die Atemfunktion wird hauptséchlich durch die Gabe von Antibiotika bei Infektionen, den
Einsatz von Inhalatoren, der Verabreichung von Steroiden, die Gabe von Sauerstoff und durch
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Beatmungsgerate (invasive und nicht-invasive mechanische Beatmung) unterstiitzt. Die
Beatmungsunterstiitzung bendétigt 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. adaquat zu behandeln. Obwohl die Atmungsunterstiitzung eine
lebensverldngernde 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 (8, 111).

Zahnarztliche Behandlung

Die fachkundige Betreuung und Kontrolle der Za&hne durch einen Zahnarzt oder
Kieferorthopaden mit HPP-Erfahrung ist wichtig, insbesondere deshalb, weil die Prognose fir
das permanente Gebiss eines Patienten nicht endgultig auf den Verdnderungen in seinem oder
ihrem 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
begunstigen konnte (4, 5, 32). Zudem sind der Zahnerhalt, die regelméRige Kontrolle und der
prothetische Ersatz friihzeitig ausgefallener Zahne essentiell. HPP-Patienten bendtigen oftmals
Dentalimplantate und Prothesen (1, 4, 32, 96, 153). Implantate kdnnen Weichgewebs-
komplikationen wie Blutungen, Entzindungen und Knochenriickbildung hervorrufen. Die
Misserfolgsquoten bei finf und zehn Jahren liegen bei 4,4 % bzw. 6,9 % (154). Schliel3lich
kénnen Implantate auch technische Komplikationen hervorrufen, wie bspw. der Bruch des
Implantats und der Verlust des Zahns, so dass weitere chirurgische bzw. zahnérztliche
Malnahmen notwendig werden (155).

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
Physiotherapeuten verpflichtet und einige der dort gewonnenen Erkenntnisse werden
nachfolgend dargestellt.

Die langfristigen Ziele der Physiotherapie sollten sein:

e Selbststandigkeit bei den taglichen Aktivitaten des Lebens (bspw. Selbstversorgung,
Fortbewegung / Mobilitat, soziale Interaktionen, Freizeitbeschaftigungen (d.h. Sport,
Theater, Musik usw.) und
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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 fir Erwachsene mit einer kindlichen Form der HPP
relevant sein kénnte und weniger flr Kinder selbst, ist der Erhalt der Knochendichte und die
Unterstitzung kardiovaskularer Funktionen.

Die Physiotherapie bei HPP-Patienten sollte einen interdisziplindren Ansatz verfolgen und
sowohl Ergo- als auch Sprachtherapie umfassen. Fir 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 Wiinschen des Patienten variieren. Beriicksichtigung sollte die Fortbildung
sowohl von Eltern als auch des Pflegepersonals finden, insbesondere beziiglich einer
fachgerechten Bettung und Positionierung der Kleinkinder, der Sicherstellung einer
patientengerechten hauslichen Umgebung zur Minimierung des Sturzrisikos und der Verhitung
sonstiger Verletzungen sowie beziglich der Sicherstellung einer optimalen physischen
Verfassung und grofitmoglichen Selbststandigkeit. Wenn die Kinder &lter werden, muss das
Physiotherapieprogramm entsprechend angepasst werden.

Es ist empfehlenswert, dass die Physiotherapie immer Bestandteil eines multidisziplinaren
Ansatzes sein sollte. Das multidisziplinare Team, das sich um diese Patienten kimmert, sollte
unter der Leitung eines erfahrenen Facharztes stehen (11, 81, 156).

Insgesamt ist bei HPP-Patienten die Behandlung einer Vielzahl von Symptomen nétig Das
Spektrum beinhaltet chirurgische Eingriffe, die medikamentdse Behandlung von Schmerzen
und Krampfanfallen, Atmungsunterstiitzung, zahndrztliche Behandlungen und Physiotherapie.
Bis zur Zulassung von Asfotase alfa war lediglich diese unterstiitzende Therapie moglich,
jedoch keine Behandlung der den Symptomen zugrundeliegenden Krankheitsursache.

3.2.2.2 Enzymersatztherapie mit Asfotase alfa, Strensig® zur Behandlung von HPP

Konventionelle Therapien erreichen transiente aber keine dauerhaften klinischen
Verbesserungen, da sie nicht die Krankheitsursache der HPP behandeln. Bis heute ist neben
Asfotase alfa keine sichere und effektive Therapiealternative zur Behandlung von HPP
verflgbar (46). Durch die Zulassung von Asfotase alfa zur Behandlung von HPP-Patienten mit
padiatrischem Krankheitsbeginn unabhangig ihres Alters, ist die erste krankheitsspezifische
Behandlungsmdglichkeit fir HPP verflgbar.

Fur die Behandlung von HPP stellt die Enzymersatztherapie (EET) einen der wesentlichen
Pfeiler in der Betreuung betroffener Patienten dar. Zum einen, weil klinische Daten zeigen, dass
bei den schwersten Verlaufsformen das Uberleben erméglicht wird und sich bei anderen
Patienten, die in ihrem téglichen Leben u.a. durch Frakturen, rasche Ermudbarkeit, lange
Erholungszeiten, verminderte Mobilitdt und Schmerzen massiv beeintrachtigt sind, eine
deutliche Verbesserung der Einschrdnkungen und teilweise Normalisierung der Symptome
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erfolgt. (18, 114, 157). Die EET fihrt zu erhdhter TNSALP-AKktivitat und einem verringerten
Level an PLP und PPi, was die pathophysiologische Effektivitat der Asfotase alfa Behandlung
auf biochemischer Ebene zeigt. Die Struktur von Asfotase alfa ermdéglicht eine TNSALP-
Aktivitat im Bereich der Knochen, so dass eine Mineralisierung der Knochenmatrix erméglicht
wird (11, 158).

Klinische Studien mit Kleinkindern, die <5 Jahre alt waren und einen perinatalen/infantilen
Krankheitsbeginn hatten (ENB-002-08/ENB-003-08, ENB-010-10) erhielten regelméfige
subkutane Asfotase alfa Injektionen, um die Knochenmineralisierung zu behandeln. Die Daten
zeigten eine erhebliche Verbesserung im Gesamtiberleben der Kleinkinder im Vergleich zu
Kleinkindern aus seiner retrospektiven Beobachtungsstudie, bei denen somit kein Asfotase alfa
gegeben wurde. Zudem erhohte sich die Uberlebensrate von Patienten ohne Beatmungsgerat
und ohne invasive Beatmung im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe aus der
retrospektiven Beobachtungsstudie. Im Vergleich zu gesunden Kindern des gleichen Alters
konnte ebenfalls eine Verbesserung der Grolie bei AA-behandelten Patienten erreicht warden.

Klinische Studien mit Kindern (5-12 Jahre alt) mit perinatalem/infantilem oder juvenilem
Krankheitsbeginn (ENB-006-09/ENB-008-10), die regelmaRige subkutane Asfotase alfa
Injektionen erhielten, zeigten signifikante Verbesserungen der Knochmineralisierung und der
Schwere der Rachitis und erhebliche Verbesserungen beim Wachstum, den motorischen
Funktionen, der Kraft, der Agilitdt, der Schmerzen und der Eingeschranktheit. Diese
Verbesserungen der klinischen Parameter zeugen von einer erhdhten Unabhangigkeit und einer
erhdhten Lebensqualitat.

Klinische Studien mit Jugendlichen und Erwachsenen (13-66 Jahre alt) mit
perinatalem/infantilem oder juvenilem Krankheitsbeginn (ENB-009-10) zeigen flr die
Subgruppe der mit AA-behandelten adulten Patienten signifikant gréRere Verbesserungen der
im 6MWT zurtickgelegten Strecke als fiir die unbehandelte Gruppe. Zudem zeigte sich ein
Trend hin zu einer Verbesserung im Laufgeschwindigkeits- und Agilitatstest (BOT-2) sowie
im Krafttest (HDD) und in der Funktion der unteren Extremitaten (LEFS) im Vergleich zu den
unbehandelten Patienten.

,Die Zulassung von Asfotase alfa ist ein wesentlicher Meilenstein in der bis dato praktisch nicht
behandelbaren schweren HPP (11). Die Therapie mit Asfotase alfa fur die Behandlung von
perinataler, infantiler und schwerer HPP der Kindheit hat erhebliche Auswirkungen auf die
Lebensentwicklung Lebensqualitat der teilweise jungen Patienten. Zudem weist die
Behandlung mit Asfotase alfa ein groRartiges Sicherheitsprofil auf (46). Seit der Zulassung von
Strensig® im Jahr 2015 konnten bereits 3 Jahre Erfahrung mit der AA Therapie gesammelt
werden. Die einzigartigen Effekte durch Strensiq® sollen hier in individuellen Fallstudien
gezeigt werden.

Deutsche Fallstudie 1, Remde et al. (2017)

Eine 59-jahrige Frau aus Deutschland mit einem Krankheitsbeginn der HPP in der Kindheit
zeigte eine kleine Statur, viele Briche in der Vergangenheit und mehrere orthopadische
Behandlungen (intramedulldre Nagelung, Schrauben- und Plattenosteosynthese), was dazu
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flhrte, dass die Patientin nicht mal fir 30 Sekunden stehen oder gehen konnte. Die Patientin
war abh&ngig von jeglicher Hilfe im tdglichen Leben und beklagte eine geringe Lebensqualitt.
Die Therapie zu dem Zeitpunkt bestand aus verschiedenen Medikamenten und eine
fortschreitende Demineralisierung konnte durch regelmallige Radiographie dokumentiert
werden (Abbildung 3-14, links) (123).

Nach der Zulassung von Strensig® im Jahr 2015, wurde die Patientin mit AA behandelt und die
Therapie fuhrte zu Verbesserungen der Mobilitat, der Schmerzen, der Knochenmineralisierung,
der Heilung der Briiche und hatte positive Effekte auf die Lebensqualitat, mit nur leichten
Nebenwirkungen. Nach 13 Monaten AA-Behandlung besserte sich die Knochmineralisierung
deutlich, wie in den Rontgenaufnahmen zu sehen ist (Abbildung 3-14, rechts) und die Patientin
konnte unabhédngig stehen und gehen. Es traten keine neuen Briche auf und der
Knochenschmerz war reduziert. Die unterstiitzende Therapie wurde beibehalten (123).

Jan 2016

Abbildung 3-14: Rontgenbild der rechten Hand eines HPP Patienten auf Asfotase alfa
Behandlung im Januar 2016 und nach 13 Monaten Asfotase alfa Behandlung im Februar
2017. (123).

Deutsche Fallstudie 2, Stahl (2016)

Bei einer 55-jahrigen deutschen Frau wurde HPP in der Kindheit festgestellt. Mit nur 28 Jahren
war Sie unfahig gewohnlichen Alltagsaktivitdten nachzugehen und sie musste in Frihrente
gehen. Zum jetztigen Zeitpunkt erlebte sie insgesamt 40 Briiche, die gerichtet werden mussten.
Zudem berichtete sie von groRen Schmerzen ohne Hoffnung auf Besserung. Insgesamt 25 Jahre
war sie auf einen Rollstuhl angewiesen und litt unter Depressionen (159). Nach der Zulassung
von Strensig® im Jahr 2015, war sie das erste Mal nach 25 Jahren gefangen im Rollstuhl wieder
fahig zu laufen. Verbesserungen des psychischen Zustands wurden seitens des Ehemanns
berichtet und die Patientin selbst spricht von einem Wunder. Die Patientin kann wieder an
alltaglichen Aktivitaten teilnehmen, kann sich ohne Hilfe anziehen, selbststandig zur Toilette
gehen und sich selber duschen (159).
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AbschlielBend ist zu sagen, dass, nach Betrachtung der letzten Jahre, Asfotase alfa Einfluss hat
auf:

e FEine verbesserte Uberlebensrate, Funktionsniveau, Mobilitdt und respiratorische
Funktion

e Eine erhohte Uberlebenszeit ohne (invasive) Beatmung,

e Ein verbessertes Wachstum, motorische Funktionen, Kraft, Agilitdt, Schmerz und
Disabilitat und QoL,

e Eine verbesserte Mobilitdt, Schmerz, Knochenmineralisierung und Knochenbruch-
heilung,

e Eine starkere Unabhangigkeit in Alltagssituationen, beim Gehen und Stehen.

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, fur die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen 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 fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

HPP ist eine seltene, erbliche Krankheit, die beide Geschlechter aller Altersstufen sowie aller
ethischer Gruppen betreffen kann (1, 3, 49, 50, 79, 80). Schwere Formen von HPP, vor allem
perinatale und infantile Formen der HPP, werden meist autosomal rezessiv vererbt. Die
Patienten leiden an HPP, obwohl nur eins der Allele betroffen ist (heterozygot und compound
heterozygot). Moderatere Formen von HPP, vor allem prénatale gutartige, infantile, adulte, und
Odonto-Hypophosphatasie, werden meist autosomal dominant vererbt, einschliellich
(compound) heterozygoter Mutationen (11, 79). Angesichts der Seltenheit der Erkrankung
sowie der groflen Bandbreite an klinischen Manifestationen existieren kaum verlassliche
Quellen, die Daten zur Epidemiologie in Deutschland bereitstellen.

Nordamerika

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 geschétzt (7). Diese Daten basieren auf der Anzahl der
diagnostizierten HPP-Geburten, die Gber 10 Jahre hinweg innerhalb der Bevélkerung Torontos
registriert wurden (7). Da es sich bei HPP um eine Erbkrankheit handelt, existieren kleine
Gemeinschaften, in denen eine héhere Prévalenz festgestellt werden konnte. Hierzu z&hlt eine
kanadische Mennoniten-Population, bei der die Prévalenz auf 1/2.500 Lebendgeburten
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geschétzt wird (48, 49, 79). Bei Patienten mit afrikanischer Abstammung in den Vereinigten
Staaten von Amerika stellte Whyte et al. (2006) eine extreme Seltenheit der HPP fest (47).

Japan

In Japan wird die Geburtsprévalenz von perinatal letalem HPP auf etwa 1 zu 900.000 geschétzt,
basierend auf der Pravalenz der homozygoten ¢.1559del T-Mutation innerhalb des ALPL-Gens,
welche circa 41 % der HPP-Allele innerhalb der japanischen Bevolkerung darstellt. Diese
Mutation wurde bisher nur in der japanischen Bevolkerung identifiziert. Die Pravalenz fur HPP-
Patienten mit der homozygoten oder compound heterozygoten ¢.1559del T-Mutation wird auf
etwa 1/450.000 geschétzt (45). Anhand der Pravalenz dieser Mutation ¢.1559delT und ihrem
relativen Anteil innerhalb der Chromosomen von HPP-Patienten, wird die Prdvalenz der
schweren Formen von HPP auf etwa 1/150.000 geschétzt (80).

Europa

In der Publikation von Mornet et al. (2011) gehen die Autoren von einer Pravalenz der schweren
Félle von 1/300.000 in Europa aus. Diese Abschédtzung basiert auf einer Auswertung von
Gentests, die in dem einzigen auf HPP spezialisierten Labor in Frankreich im Zeitraum von
2000-2009 (Zeitraum von 10 Jahren) ausgewertet worden sind (79). Ebenso wurde in den
Jahren 2000 bis 2009 die Préavalenz der schweren HPP-Formen in anderen europdischen
Landern (Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Griechenland, Irland, Italien, Kroatien,
Litauen, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien,
Grol3britannien, Ungarn) auf 1/538.000 Geburten geschétzt. Die Geburtspravalenz in Nord- und
Westeuropa sowie Siid- und Osteuropa betrug 1/366.000 bzw. 1/1.358.000. Mornet et al. (2011)
berichten, dass die Prévalenz von perinataler und infantiler HPP in Stid- und Osteuropa deutlich
geringer ist als in Landern Nord- und Westeuropas (79). In der Orphanet-Berichtsreihe (2017)
zur Préavalenz seltener Erkrankungen wird bei der HPP eine Inzidenz bei Geburt von
0,21/100.000 vermutet, die mit der berichteten Prévalenz von Mornet et al. (2011) in etwa
ubereinstimmt (79). 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 (83).

Tabelle 3-8: Anzahl der HPP-Félle in Europa nach dem Krankheitsbeginn (160)
Quelle Anzahl berichteter Falle von HPP

Orphanet Perinatal-schwere Form: 140 Félle
Pranatal-milde Form: 50 Falle
Infantile Form: 90 Falle

Kindliche Form: 130 Falle

Adulte Form: 100 Falle
Odonto-HPP: 150 Félle
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Die Pravalenz moderater HPP-Formen wurde nie offiziell geschétzt, es wird jedoch
angenommen, dass diese hoher ist als die Pravalenz schwerer Formen der HPP. Man geht von
einer etwa 50-mal hoheren Pravalenz von 1/6.370 in Europa aus (79). Zusétzlich macht Mornet
et al. (2011) in seiner Publikation Angaben Uber die Haufigkeit von heterozygoten Tragern
eines dominant vererbten Allels, welches eine schwere Form der HPP verursacht, auf 1/2.036
(53).

Die Webpage orpha.net gibt die Privalenz der HPP mit ,,unbekannt an, stellt allerdings
berichtete Fallzahlen fiir 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* aufgefiihrt ist, kann mit einer
gewissen Sicherheit davon ausgegangen werden, dass die Daten aus seinen Forschungsarbeiten
stammen (160).

Wie bereits erwéhnt, zeigen verdffentlichte Angaben zur Epidemiologie von HPP in den letzten
Jahrzehnten erhebliche Unterschiede. Dies ist zum Teil auf die Seltenheit der Krankheit
zurlickzufuhren, ebenso wie auf die Tatsache, dass es sich um eine genetische Erkrankung
handelt (verursacht durch loss-of-function Mutation(en) im Gen, welches TNSALP kodiert),
die je nach Populationsgenetik variieren kann. Grundsatzlich ist zu berlcksichtigen, dass die
aufgefihrten 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 ist von einer hohen
Dunkelziffer an nicht diagnostizierten Fallen auszugehen.

Deutschland

Es liegen derzeit keine spezifischen Daten zur Pravalenz und Inzidenz von HPP in Deutschland
vor. Es liegen Daten eines multinationalen Patientenregisters vor, jedoch sind nicht alle in
Deutschland lebenden Patienten dort eingeschlossen. Aufgrund der geringen Anzahl von bisher
registrierten Neugeborenen mit HPP in Deutschland gibt es wenig Auskunft Uber die
Inzidenzraten. Zwei Publikationen konnten jedoch identifiziert werden, die eine Ableitung von
Daten fur Deutschland ermdglichen.

Mornet et al. (2011)

Mornet et al. (2011) berechnen eine Prévalenz der schweren Form von HPP fiir Nordeuropa,
von 1/337.000 (79). Wendet man diese Pravalenz auf die deutsche Bevdlkerung von ca.
80 Millionen Menschen an, bedeutet dies, dass man von etwa 240 schweren HPP-Fallen in
Deutschland ausgehen mdsste (80.000.000/337.000 = 237 Félle in Deutschland). Diese
Ergebnisse entsprechen den Aussagen filhrender deutscher Arzte, die von circa 200-300 HPP-
Patienten in Deutschland ausgehen.

Eine Einschrankung der Publikation von Mornet et al. (2011) besteht darin, dass die Pravalenz
von infantiler HPP nicht getrennt von den anderen Formen mit spaterer Prasentation ermittelt
wird, sondern nur die geschatzte Prévalenz von "HPP mit Beginn in der Kindheit im
Erwachsenenalter und der Odonto-Hypophosphatasie™ angeben (79). Patienten, die an einer
schweren HPP Form erkrankt sind, existieren tber das gesamte Krankheitsspektrum hinweg,
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unabhangig vom Alter des Krankheitsbeginns. Insbesondere ist jedoch bei Patienten mit
infantiler HPP dokumentiert, dass diese weiterhin schwere Krankheitssymptome aufweisen. So
ist beispielsweise das Laufen kénnen hdufig verzégert und die Gangart anormal. Zudem wurde
auch eine nicht-progressive Myopathie beschrieben, die durch Gliederschwéche
gekennzeichnet ist, insbesondere an den proximalen Muskeln der unteren Extremitéten.
Skelettschmerzen und eine gewisse Steifheit konnen ebenfalls auftreten. Haufig kommt es zu
nicht traumatischen Frakturen (1, 26, 87, 88). In Anbetracht der Indikation von Asfotase alfa
fir HPP, mit Beginn im Kindes- und Jugendalter, ist die Berlcksichtigung der Epidemiologie
fur HPP mit Beginn im Jugendalter daher wichtig.

Beck et al. (2009)

Im Gegensatz zu Mornet et al. (2011), beschreiben Beck et al. (2009) Inzidenzraten fur HPP
mit Beginn im Kindes- und Jugendalter. Insbesondere ermittelten Beck et al. eine Inzidenz von
0,8 /Mio. fiir Kinder unter 18 Jahren (15.054.839 Deutsche 0-18 Jahre im Jahr 2003) und
2,8/Mio. fur Kinder unter einem Jahr (706.449 Deutsche 0-1 Jahre im Jahr 2003), basierend auf
einer internen Erhebung der Betroffeneninitiative Hypophosphatasie e.V. sowie einer ESPED
(Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland) — Erhebungsjahr
2003, gegrundet vom Research Center for Paediatric Epidemiology of the German Association
for Paediatric and Adolescent Medicine (161). Laut Beck et al. ergibt sich daraus eine jahrliche
Inzidenz von 200-270 Fallen einer HPP bei Patienten unter 18 Jahren (86). Daraus leiten die
Autoren eine Prévalenz von 17,2/Mio. (d.h. (2,8 x 1)/Mio. + (0,8x18)/Mio.) ab. Jedoch ist
anzumerken, dass diese Berechnungen nur die Prévalenz der Patienten im Alter von 18 und
darunter gelten (d.h. derzeit erwachsene Patienten, die im Alter von 0-18 Jahren an einer HPP
erkrankten, werden hier nicht beruicksichtigt) (86).

Ubersicht der publizierten Daten zur Inzidenz und Prévalenz von HPP

Table 3-1: Epidemiologie der HPP — Zusammenfassung der bisher verdffentlichten
Informationen bezogen auf Inzidenz und Pravalenz.

Land/ Jahresinzidenz | Jahres- Periode HPP-Form Quelle
Population | (Geburten- inzidenz
préavalenz) /100.000
Nord- 1/100.000 1 1957 Severe HPP | Fraser, 1957
amerika (perinatal/inf | (7)
antile)
Japan 2-3/1.000.000 0,2-0,3 1999-2010 | Perinatal Taketani et al.,
severe HPP 2013 (44)
Weltweit/ 0,21/ 100.000 0,21 - - Orphanet,
Europa 2017 (162)
Frankreich | 1/297.000 0,34 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
2011 (79)
Nord- 1/337.000 0,29 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
Europa 2011 (79)
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West- 1/339.000 0,29 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
Europa 2011 (79)
Sid- und 1/1.358.000 0,07 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
Ost- Europa 2011 (79)
Nord- 1/6.370 15,69 2000-2009 | Moderate Mornet et al.,
Europa HPP 2011 (79)
(dominant
mutations)
Europea 1/300.000 0,33 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
2014 (83)
Européische | 1/538.000 0,19 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
L&nder 2014 (83)
(oben
gelistet)
Kanadische | 1/2.500 40 1977-1986 | Severe Greenberg et
Manitoba (infantile) al., 1990 (163)
Mennonites HPP
Turkei 1/435.517 0,23 2012-2016 | Perinatal Saglam et al.,
lethal HPP 2017 (164)
Deutschland | 2,8/1.000.000 0,28 2003 Perinatal Beck et al.,
children (< 1 children HPP and 2009 (86) and
year of age) (< 1 year patients ESPED (161)
of age) diagnosed <3
0,8/1.000.000 | 0,08 years of age
children (1-18 children
years of age) (1-18
years of
age)
Land/ Pravalenz Pravalenz | Periode HPP-Form Quelle
Population /100.000
Frankreich/ | 1/300.000 0,33 2000-2009 | Severe HPP | Mornet et al.,
Europa 2011 (79)
Européische | 1/300.000 0,33 2000-2009 | Dominant Mornet et al.,
Bevolker- moderate 2011 (79)
ung HPP
Deutschland | 270 cases (0-18 18 years on | Perinatal Beck et al.,
years of age) basis of HPP and 2009 (4, 86)
2003 patients
diagnosed <3
years of age
Japan 1/900.000 0,11 - Perinatal Watanabe et
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lethal HPP al., 2010 (45)
with
homozygous
c.1559delT
mutation

Japan 1/450.000 0,22 - Perinatal Watanabe et
lethal HPP al., 2010 (45)
with
homozygous
or compound
heterozygous
c.1559delT
mutation

Japan 1/150.000 - Severe HPP | Mornet et al.,
2013 (80)

Berechnung der Pravalenz und Inzidenz der HPP in Deutschland

Um eine mdglichst 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.

Das Modell zur Ermittlung der deutschen Gesamtpopulation basiert auf den Geburtskohorten
von 1946 bis 2015 (165) und verwendet die kombinierten Mortalitatsraten (Frauen und Ménner)
aus der allgemeinen Sterblichkeitstabelle fur Deutschland 2010/2012 (166). So beginnt
beispielsweise die Kohorte 1946 mit 921.677 Geburten. Nach 17 Jahren (1963) beinhaltet diese
Kohorte nur noch 916.698 Menschen, da fast 5.000 Menschen verstorben sind (165, 167). Die
"Allgemeine Sterbetafel 2010/2012™" wurde vom Statistischen Bundesamt im Jahr 2015 erstellt
und basiert auf der Volksz&hlung der deutschen Bevélkerung im Mai 2011 (166). Die deutsche
Bevolkerung wurde zusatzlich unter Verwendung der Sterblichkeitsraten aus der jungsten
"Periodischen Sterbetafel 2013/2015", die 2016 veroffentlicht wurde (168), bestimmt. Im
Gegensatz zur allgemeinen Sterbetafel wird die periodische Sterbetafel vom Statistischen
Bundesamt auf Grundlage eines Querschnitts der deutschen Bevolkerung erstellt. Um die fiir
die deutsche Bevolkerung robusteste, aber auch neueste Sterblichkeitsrate zu verwenden,
wurden hier beide Sterbetafeln als Grundlage fir die Berechnung der Patientenzahlen in
Deutschland verwendet. So konnten die Patientenzahlen zum einen auf Basis der robusteren
Sterblichkeitsraten der allgemeinen Sterbetafel, basierend auf der deutschen Volksz&hlung,
sowie den kurzlich aktualisierten Daten der periodischen Sterbetafel berechnet und verglichen
werden.

Um neu auftretende HPP-Falle im Kindes- und Jugendalter zu schétzen, wurden die Inzidenzen
aus der Beck et al. Publikation verwendet: (86)

e 0-1Jahr: 2,8/1.000.000 Kinder (95 % CI nach Poisson: 0,3-10,2)
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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 (Beginn der HPP variiert zwischen einem und
17 Jahren). Im 18. Jahr, in diesem Fall 1964, fallt die Inzidenz auf Null zuriick, da es sich bei
den ab diesem Zeitpunkt neu auftretenden Fallen nicht mehr um eine im Kindes- und
Jugendalter manifestierte HPP handelt. Da Beck et al. fir die Schéatzungen der beiden
Inzidenzen jeweils ein 95 %-iges Konfidenzintervall nach Poisson verwendet hat (0,3 - 10,2 fur
HPP-Patienten im Alter von 0-1 Jahren (2,8/1.000.000.000) und 0,4 - 1,4 fir die Inzidenzrate
von HHP im Alter von 1-17 Jahren (0,8/1.000.000.000), werden diese ebenfalls zur Schéatzung
der unteren und oberen Grenzen verwendet, um somit eine Spanne angeben zu konnen
(dargestellt in Tabelle 3-9 und Tabelle 3-10). Hier wurde mit Hilfe der verfiigbaren Daten zur
Inzidenz von HPP, den Sterblichkeitsraten und Lebendgeburten in Deutschland (1946 -2015)
die Gesamtpopulation sowie die Pravalenz von HPP berechnet. Beim Vergleich der ermittelten
Daten auf Basis beider Sterbetafeln, der "Allgemeinen Sterbetafel 2010/2012" zum einen und
der "Periodischen Sterbetafel 2013/2015" zum anderen, wurden nur geringftigige Unterschiede
festgestellt, so dass in den folgenden Tabellen nur diejenigen Ergebnisse prasentiert werden,
die unter Verwendung der aktuelleren "Periodischen Sterbetafel 2013/2015" ermittelt wurden.

Fur jede der Geburtskohorten von 1946 bis 2015 (165), wurde die Anzahl an neuen HPP-Féllen
wie oben beschrieben geschatzt. Zusammenfassend lasst sich die Inzidenz von Kindern und
Jugendlichen mit HPP wie folgt darstellen:

Tabelle 3-9: Inzidenz von im Kindes- und Jugendalter manifestierter HPP in Deutschland im
Jahr 2015

Altersgruppe Zahl der Kinder und | Inzidenzrate/ | Anzahl
Jugendlichen bzw. 1.000.000 Neuerkrankungen /
Geburten in 2015 Jahr (Spanne, 95 %
K1 nach Beck et al.,
2009)
. 11.940.714
> 1 bis 17 Jahre (2013/15) 0,8 (0,4-1,4) 9,6 (4,8-16,7)
: 737.575
0 bis 1 Jahr (2013/15) 2,8 (0,3-10,2) 2,1(0,2-7,5)
0 bis 17 Jahre
(im Kindes- und 12.678.289 _ 117 (5.0 - 24.2
Jugendalter (2013/15) 7(5,0-24,2)

manifestierte HPP)
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Fur das Jahr 2015 kann somit von ca. 12 neuen HPP-Fallen bei Kindern und Jugendlichen
ausgegangen werden. 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. Die Anzahl der erwachsenen HPP-Falle wurde innerhalb des hier
vorgestellten Patientenmodells nicht geschatzt. Unabhangig von den zwei unterschiedlichen
Sterbetafeln (2010/12 oder 2013/15), die fur diese Schédtzung herangezogen wurden, fiihren
beide Berechnungen fiir das Jahr 2015 zu etwa 12 Fallen von HPP bei S&uglingen, Kindern und
Jugendlichen.

Die Anzahl neuer HPP-Félle pro Jahr hangt von der Entwicklung der Geburten- und Sterberaten
ab, konnte aber in Zukunft ansteigen, da sich das Bewusstsein fiir HPP héchstwahrscheinlich
innerhalb der n&chsten Jahren kontinuierlich verbessern wird, sodass anzunehmen ist, dass in
Zukunft eine groRere Anzahl an HPP-Patienten mit einer klaren Diagnose identifiziert werden.
Es ist jedoch zu beachten, dass die angewandte Methodik im Modell héchstwahrscheinlich zu
einer Uberschatzung neuer HPP-Fille fiihrt, da das Modell die sehr hohe Sterblichkeit von
Neugeborenen mit HPP (50 % der unbehandelten Neugeborenen sterben im Mutterleib oder
kurz nach der Geburt) im Vergleich zu gesunden Neugeborenen nicht bertcksichtigt, was
letztlich auch zu einer geringeren Anzahl von HPP-Patienten im fortgeschrittenem Alter fuhrt.
Aufgrund der Nichtverfligbarkeit von HPP-spezifischen Sterbetafeln in Deutschland werden
die Patientenzahlen mit einer entsprechenden Unsicherheit dargestellt.

Um fir die berechnete Inzidenz eine Spanne angeben zu kdnnen, wurden hier ebenfalls ein
95 %-iges Kl nach Poisson verwendet (Beck et al., 2009 (86)).

Das Modell arbeitet mit der Annahme, dass es keine erhdhten Sterblichkeitsraten bei HPP-
Patienten gibt, vielmehr werden fiir das Modell die durchschnittlichen Sterberaten auf Basis der
allgemeinen Sterbetafel fiir Deutschland von 2010/2012 und der Periodischen Sterbetafel von
2013/2015 herangezogen, da derzeit keine HPP-spezifischen Sterbetafeln verfiigbar sind (166,
168). Dartber hinaus wird in der Literatur von einer stark erhohten Sterberate bei den
perinatalen und infantilen Formen der HPP ausgegangen, ohne sie jedoch né&her zu
spezifizieren. Die angewandte Methodik im Modell fihrt daher auch hier zu einer
Uberschatzung der Pravalenz, weshalb aufgrund fehlender HPP-spezifischer Sterberaten sowie
Daten zu Inzidenz und Prévalenz in Deutschland, die verfugbaren Datenquellen als Grundlage
fur die Schatzung der hier ermittelten Patientenzahlen verwendet wurden.

Da nur die Geburtskohorten von 1946 bis 2015 zur Verfligung standen, die rund 62,4 Millionen
Deutsche (0-69 Jahre alt) reprasentieren, die mit dem Modell extrapoliert wurden, wurde die
resultierende Population erwachsener Patienten mit einer im Kindes- oder Jugendalter
manifestierten HPP, entsprechend auf die deutsche Bevolkerung von rund 83 Millionen
Deutschen im Jahr 2018 skaliert (169), was damit der gesamten deutschen Bevolkerung und
den Patientenzahlen entspricht, die auf der Grundlage des Modells fiir das Jahr 2018 berechnet
wurden.
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Tabelle 3-10: Pravalenz der HPP - Anzahl der Patienten mit einer im Kindes- und Jugendalter
manifestierten HPP in Deutschland - skaliert auf die deutsche Gesamtbevolkerung im Jahr
2018

Altersgruppe Basis 95 %-Konfidenzintervall
> 18 Jahre mit im Kindes- und 110157
Jugendalter manifestierter (2'013’/15) 479,67 — 2285,90
HPP

. 121,36
> 1 bis 17 Jahre (2013/15) 47,51 - 275,87

2,07

0-1 Jahr (2013/15) 0,22 -7,52
Gesamtanzahl der Patienten
mit einer im Kindes- und 1.225,00 527,40 — 2569,30
Jugendalter manifestierten
HPP

Basierend auf dem Modell ergeben sich somit etwa 1.225 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 n&chsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

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

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
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bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

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 verhalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-11: 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)
Asfotase alfa (Strensiq”) 1.225 1.074
(527,4 — 2569,3) (462,4 — 2252,4)*
* Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde auf Basis der deutschen Bevélkerung im Jahr 2018
(83Mio.) (169) und der Anzahl der Deutschen in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Jahr 2018
(72,8 Mio.)(170) berechnet. Damit sind 2018 87,7 % der Deutschen in der GKV versichert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Ausgehend von den Ergebnissen des Patientenmodells wird von 1.225 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 (auf Basis der Publikation von Beck et al., 2009) ergibt sich eine Spanne
von 527 bis 2.569 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 Gesamt-
bevolkerungsanzahl von 83.019.200 in 2018 (169) sowie einer Anzahl gesetzlich Versicherter
in Hohe von 72.781.000 in 2018 (170) ergibt sich ein GKV-Anteil in Hohe von 87,7 %.

Unter Bertcksichtigung dieses Anteils errechnet sich die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation zu 1074 Patienten. Die Spanne reicht hier von 462 bis 2252 GKV-Patienten in
der Zielpopulation. In Tabelle 3-12 sind die einzelnen Berechnungsschritte zur Ermittlung der
Anzahl an GKV-Patienten dargestellt.
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Tabelle 3-12: Berechnungsschritte zur Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Schritt | Berechnung / Marktforschung | Wert / Anzahl Quelle

1 Bevolkerung in Deutschland in Statistisches Bundesamt
2018 83.019.200 (169)

2 Prévalenz der im Kindesalter Eigene Berechnungen
manifestierten HPP in 1.225 basierend auf den
Deutschland in 2018 (527 — 2.569) Inzidenzraten von Beck

et al., 2009 (86)

4 Versicherte in der GKV 2018 72.781.000 BMG, 2019 (170)
Prévalenz im Kindesalter 1.074 Berechnet
manifestierter HPP in der GKV (462 — 2.252)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Fiigen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Ausmald des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in
der GKV

Kleinkinder

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

Patienten: 0-5 Jahre

Asfotase alfa (Strensiq®) Erheblich 17

Kinder und Jugendliche

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

Patienten: 6-17 Jahre

Asfotase alfa (Strensiq®) Betrichtlich 91

Erwachsene

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

Patienten: > 18 Jahre

Asfotase alfa (Strensiq®)

Betrachtlich 966

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

Asfotase alfa (Strensiq®) 1.074

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Der Zusatznutzen ist fir die gesamte in diesem Anwendungsgebiet mit Strensiq® behandelte
Zielpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant, das AusmaR ist jedoch in den
verschiedenen aufgefuhrten Patientengruppen zu differenzieren. Die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition der in Abschnitt 3.2.3 und
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. hergeleiteten Anzahl der GKV-P
atienten in der Zielpopulation, fasst allerdings Patienten von 6 bis 12 Jahren und 13 bis 17
Jahren in einer Gruppe von 6 bis 17 Jahre als Kinder und Jugendliche zusammen.

Die Anzahl der Patienten in der GKV in den jeweiligen Alterssubgruppen wurde auf Basis des
Patientenmodells ermittelt. Die Daten wurden anschlieend auf die deutsche
Gesamtbevolkerung im Jahr 2018 skaliert, um die Patientenzahl der jeweiligen
Alterssubgruppen zu ermitteln.
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Tabelle 3-14: Patientenzahlen auf Basis des Patientenmodells, skaliert auf die gesamte
deutsche Bevolkerung im Jahr 2018. Die Patientenzahlen werden anhand der allgemeinen
Sterbetafel 2010/2012 sowie der periodischen Sterbetafel 2013/2015 berechnet.

Altersgruppen HPP-Patienten in 2018 HPP-Patienten in 2018
(2010/2012) (2013/2015)

0-5 Jahre 19,69 19,69

6-12 Jahre 47,99 47,99

13-17 Jahre 55,77 55,75

18 Jahre und alter 1.101,65 1.101,57

Insgesamt 1.225,10 1.225,00

Die Anzahl der GKV-Patienten aufgeteilt auf die jeweiligen Altersgruppen wurde anhand eines
Anteils von 87,7 % der Deutschen, die sich in der GKV befinden, ermittelt (170).

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

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

Insgesamt wies die Strensiq®-Therapie von HPP-Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren als
quantitative Evidenz der Studien einen betrachtlichen Zusatznutzen nach. Die Therapie flhrte
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 der Behinderung im CHAQ
gemessen werden.

Fur die Altersgruppen von Patienten 18 Jahre und alter ist das Ausmal} des Zusatznutzens
aufgrund der signifikanten Verbesserung des Gehvermdogens (gemessen im 6MWT) nach AA-
Behandlung im Vergleich zur Kontrollgruppe als betréchtlich einzustufen.
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Schlussbemerkung

Die Aussagen Klinischer Experten lassen darauf schlieen, dass die basierend auf dem
Patientenmodell ermittelten Zahlen in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 als zu hoch angesehen werden
konnen. 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.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitét sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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
Literaturiberblicks 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 fur den
Studienein- und -ausschluss durchgefuhrt. Wie fiir 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 ausgefihrt (171,
172). Die Suche in den elektronischen Datenbanken wurde zwischen dem 28. Juli und 1. August
2015 durchgefiihrt. Die Quellen und Datenbanken, die fir die Suche herangezogen wurden,
sind in der untenstehenden Tabelle 3-15 aufgefihrt.

Tabelle 3-15: Verwendete Ressourcen zur Identifizierung geeigneter Quellen.
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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

2015; researchers were directed to the WHO
trial search portal for studies worldwide and
the UK Clinical Trial Gateway]

[This service was under review as of 3 March

http://www.isrctn.com

ClinicalTrials.gov

https://clinicaltrials.gov/

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 Register of Controlled
Trials (CENTRAL)

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.greylit.org

National Library of Medicine Health
Services/Technology Assessment Texts
(HSTAT)

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

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)

http://www.nice.org.uk

CEA Registry

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

New Drugs Online

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

NHS National Institute for Health Research

http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta
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Datenbank oder Informationsquelle Interface oder URL
(NIHR), including HTA programme

International Information Network on New http://euroscan.org.uk/
and Emerging Health Technologies
(EuroScan International Network)

National Information Centre of Health http://www.nlm.nih.gov/nichsr/
Services Research and Health Care
Technology (NICHSR)

NIH US National Library of Medicine http://vsearch.nim.nih.gov

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

Alexion Pharmaceuticals Inc VVom Sponsor zur Verfugung gestellte
Informationen

Allgemeine Schreibtisch- und Handrecherche | Review of references cited in papers;
general Google searches

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2
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3.3 Kaosten 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 flr die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
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 fiir 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. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, 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 gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir 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 fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Anzahl

Behandlungs-

im Kindes- und
Jugendalter
aufgetreten ist

bewertendes Bezeichnung der Behandlungen | dauer je
Arzneimittel Population bzw. Behandlungsmodus pro Patient pro | Behandlung
i Patientengruppe Jahr (gof. in Tagen
SEENTE e Spanne) (g9gf. Spanne)
Vergleichstherapie) P ggt- =p
Asfotase alfa Patienten, bei Kontinuierlich; 156 1
ig® denen die subkutane Injektion von | (Injektion 3x
(Strensig™) . | !
!—|ypo_phosphata3|e 6 mg/kg Korpergewicht wochentl!ch).
im Kindes- und pro Woche in den — 312 (Injektion
Jugendalter Dosen: 6x wochentlich)
aufg_jetreter? ist 2 mglkg
Patienten: 0-5 Kérpergewicht/3x pro
Jahre Woche oder
1 mg/kg
Kdrpergewicht/6x pro
Woche
Asfotase alfa Patienten, bei Kontinuierlich; 156 1
ig® denen die subkutane Injektion von | (Injektion 3x
(Strensig™) ] ! !
Hypophosphatasie | g mg/kg Korpergewicht wdchentlich)
im Kindes- und pro Woche in den — 312 (Injektion
Jugendalter Dosen: 6x wdchentlich)?
aufgetreter-1 ist 2 mglkg
Patienten: 6-17 Kérpergewicht/3x pro
Jahre Woche oder
1 mg/kg
Kdorpergewicht/6x pro
Woche
Asfotase alfa Patienten, bei Kontinuierlich; 312 1
in® denen die subkutane Injektion von | (Injektion 6x
(Strensig™) .
Hypophosphatasie | g mg/kg Koérpergewicht wdchentlich)?
im Kindes- und pro Woche in der
Jugendalter Dosis:
aufgetreten ist 1 mg/kg
Patienten: > 18 Kérpergewicht/6x pro
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care | Patienten, bei Patienten-individuell Patienten- Patienten-
denen die individuell individuell
Hypophosphatasie

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1anger 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 fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: In der Altersgruppe > 18 Jahre wird von einem Durchschnittsgewicht von iiber 40 kg ausgegangen, so
dass hier nur von dem 1 mg/kg Korpergewicht/6x die Woche-Applikationsschema ausgegangen wird.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Behandlungsmodus von Asfotase alfa, Strensiq®

Die Dosierung von Strensiq® liegt bei 6 mg/kg Koérpergewicht/Woche. Fiir Strensiq® werden
zwei mogliche Dosierungsschemata empfohlen: In der ersten Variante liegt die empfohlene
Dosierung von Strensiq® bei 2 mg/kg Kérpergewicht bei einer subkutanen Verabreichung 3 x

die Woche. In der zweiten Variante liegt die empfohlene Dosierung von Strensiq® bei 1 mg/kg
Korpergewicht bei einer subkutanen Verabreichung 6 x die Woche. Auf das Jahr gerechnet
ergeben sich somit in Abhangigkeit 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 einschlieRlich 39 kg moglich. Bei Patienten, die Uber 40 kg
wiegen, sollte zum Dosierungsschema 1 mg/kg Korpergewicht bei sechsmaliger Applikation
pro Woche lbergegangen werden, da andernfalls zwei Injektionen pro Applikation notwendig
waren und der Vorteil aus Patientensicht somit fraglich ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bisher gibt es in Deutschland auBer Asfotase alfa kein zugelassenes und geeignetes
pharmazeutisches Arzneimittel und keine Therapie, welche die Kriterien des § 6 5. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, 8 6 VerfO) als Behandlungsmdglichkeit innerhalb
dieser Indikation erfullt. Daher sind die therapeutischen Bemihungen nur unterstiitzender und
symptomatischer Natur. Ohne eine adaquate und auf HPP ausgerichtete Therapie kann eine
Steigerung der Lebensqualitat nur durch ein multimodales und interdisziplinares Management
der Krankheit angestrebt werden.

Fiir die geeignete zweckméBige Vergleichstherapie von Asfotase alfa wurde ,,Best Supportive
Care (BSC)* ausgewihlt. Die Behandlung von HPP-Patienten erfolgt individuell fir jeden
Patienten und ist abhdngig von den spezifischen Krankheitssymptomen, also auch abhéangig
von der Schwere der auftretenden HPP. Die optimale Therapie ist also auf die individuellen
Bedrfnisse jedes Patienten zugeschnitten. Wie in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 beschrieben
und vom G-BA Dbestatigt, ist ein multimodales und multidisziplindres Management der
Krankheit erforderlich, dem entspricht die BSC. Diese Behandlung umfasst Medikamente z.B.
zur Schmerzlinderung sowie die Behandlung von muskuloskelettalen, neurologischen,
psychologischen und neuropsychiatrischen Problemen sowie eine genaue Uberwachung der
Nierenfunktionen und Parodontalbehandlung (2-4).

Da diese Therapiemdglichkeiten die zugrunde liegende Krankheitsursache nicht behandeln und
mit diesen daher nur eine temporére Verbesserung der Symptome angestrebt werden kann, kann
die fur den einzelnen Patienten bestmdgliche BSC-Behandlung in ihrer Dauer und der
spezifischen Art variieren. Haufig werden diese symptomatischen Behandlungsstrategien tber
Jahre hinweg angewendet. Eine allgemeine und universelle Behandlungsmethode oder -dauer
kann jedoch nicht bestimmt werden.
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Représentative Therapiemdglichkeiten fiir die symptomatische Behandlung von HPP-Patienten

sind in Tabelle 3-17 dargestellt.

Tabelle 3-17: Beispielhaftes Management zur Behandlung des Krankheitsbildes von HPP-
Patienten und zur Behandlung der Anzeichen und Symptome von HPP.

Symptom/Krankheitsbild

Therapieoption

Krampfanfélle

Pyridoxin (Vitamin B6)

Knochen-, Muskel- und Gelenkschmerzen und
Gelenkschwellungen

Nicht-steroidale anti-inflammatorische Medikation
(NSAIDS) und Steroide (Achtung: Uberwachung der
Nierenfunktion nétig), Physiotherapie; Opioids

Schlaffe Bander

Orthesen, Physiotherapie

Gastrointestinale Komplikationen (Geschwiire
und Refluxe)

Antiulzerierende Behandlung

Lungenentziindung

Antibiotika, inhalative Kortikosteroide, Bronchodilatatoren

Infektionen

Antibiotika

Gedeihstérungen

Perkutane enterale Erndhrung (Gastrostomiesonden,
Gastrojejunalsonden, Erhaltung des Gastrostoms),
parenterale Ernédhrung

Atemwegsbeeintréchtigungen

Mechanische Beatmung (invasiv und nicht-invasiv),
zusétzlicher Sauerstoff

Niereninsuffizienz durch Nephrokalzinose;
Gelenkschwellungen

Steroide

Hyperkalzadmie/Hyperphosphatdmie

Diatetische Kalzium- und Phospho-Rrestriktion;
Calcitonin; Hydratation und Diuretika; Glukokortikoide

Hyperkalziurie

Kalziumarme Ernéhrung; Kalziuretika und
Flussigkeitszufuhr, Erndhrung zur Regulierung des
Phosphathaushalts; Zuriickhaltung des Phosphors;
Diuretika

Rachitis und Knochenerweichung
(Osteomalazie)

Chirurgische Eingriffe (z.B. Osteotomie, Frakturfixierung)

Psychische Probleme

"Routine-Therapie"

Kraniosynostose (Kopfschmerzen, Lahmung,
Taubheitsgefiihl der Extremitéaten,
Papillenddem)

Neurochirurgische Eingriffe (Kraniektomie,
Schédelgewdlbeerweiterung und Schadelumbau,
ventrikulére Shunts oder Pumpeninstallation)

Zahnprobleme

Kieferorthopadische Behandlung und Uberwachung,
Zahnimplantate, Zahnersatz

Frakturen (allgemeine, Insuffizienzfrakturen
oder Pseudofrakturen; Oberschenkelfrakturen)

Chirurgische Eingriffe (intramedulléres
Klammern/Nageln), Physiotherapie

Verformung der Knochen

Korrektive Osteotomie, Physiotherapie

Frahe arthrotische Symptome

Endoprothesen, Physiotherapie

Muskoskelettale Beeintrachtigungen

Ergotherapie, Physiotherapie

Therapeutische Heilmittel und weiter
Hilfsmittel

Orthesen, Gehhilfen, Rollstuhl, Kriicken, Rollator,
Physiotherapie
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-16). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Asfotase alfa (Strensig®)

Kleinkinder

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
Kdrpergewicht/6x pro
Woche

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

Asfotase alfa (Strensiq®)

Kinder und
Jugedliche

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

Patienten: 6-17 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
wdchentlich)

Asfotase alfa (Strensig®)

Erwachsene

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

Patienten: > 18 Jahre

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

312 (Injektion 6x
wdchentlich)?

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

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

Fir jeden Patienten
individuell

Fur jeden Patienten
individuell

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 fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: In den Altersgruppe > 18 Jahre wird von einem Durchschnittsgewicht von iiber 40 kg ausgegangen, so
dass hier nur von dem 1 mg/kg Koérpergewicht/6x die Woche-Applikationsschema ausgegangen wird.
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Die in Tabelle 3-18 enthaltenen Informationen basieren auf den Informationen des empfohlenen
Dosierungsschemas und der Anwendung des Arzneimittels, die in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Strensig® (1) beschrieben sind.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige 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 zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie | Population bzw. | tage pro Gabe?P pro Patient (min und max)
(zu Patientengruppe | Patient pro (DDD; im Falle einer nicht-
bewertendes Jahr (ggf. Mittelwert, medikamentdsen Behandlung
Arzneimittel, Spanne) Minimum und Angabe eines anderen im
zweckmanige Maximum jeweiligen Anwendungsgebiet
Vergleichs- international gebréauchlichen
therapie) MafRes) P
Asfotase alfa, | Kleinkinder 156 29,3 mg 4.570,8 mg
Strensiq® Patienten, bei 1 156 Durchstechflaschen & 40
denen die Durchstechflasche | mg (6.240 mg)
Hypophosphata- 240 m
sie im Kindes- g
und Jugendalter 15,2 mg 2.371,2 mg
aufgetreten it 1 156 Durchstechflaschen & 18
Patienten: 0-5 Durchstechflasche | mg (2.808 mg)
Jahre a18mg
42,2 mg 6.583,2 mg
1 156 Durchstechflaschen a 80
Durchstechflasche | mg (12,480 mg)
a80mg
312 14,65 mg 4.570,8 mg
1 312 Durchstechflaschen & 18
Durchstechflasche | mg (5.616 mg)
al8mg
7,6 mg 2.371,2mg
1
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Bezeichnung

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnittsverbrauch

der Therapie | Population bzw. | tage pro Gabe?P pro Patient (min und max)
(zu Patientengruppe | Patient pro (DDD; im Falle einer nicht-
bewertendes Jahr (ggf. Mittelwert, medikamentésen Behandlung
Arzneimittel, Spanne) Minimum und Angabe eines anderen im
zweckmafige Maximum jeweiligen Anwendungsgebiet
Vergleichs- i i 5 i
glel international gebrauchlichen
therapie) MaRes) &P
Durchstechflasche | 312 Durchstechflaschen & 18
418 mg mg (5.616 mg)
21,1 mg 6.583,2 mg
1 312 Durchstechflaschen a 28
Durchstechflasche | mq (8.736 mg)
a28 mg
Asfotase alfa, | Kinder und 156 92,38 mg 14.411,8 mg
Strensiq® Jugendliche 1 156 Durchstechflaschen & 80
Patienten, bei Durchstechflasche | mg (12.480 mg)
denen die 280 m
Hypophosphata- g
Sledlm ngeIS- 45,8 mg 7.144,8 mg
und Jugendalter .
aufgetreten ist é ehflaceh 156 Ii;rdr(;k:)stechflaschen a80
Patienten: 6-17 N ;ngSteC asche | mg (12 mg)
Jahre g
92,38 mg 14.411,8 mg
1 156 Durchstechflaschen & 80
Durchstechflasche | mg (12.480 mg)
as8omg
312 46,19 mg 14.411,8 mg
1 312 Durchstechflaschen a 80
Durchstechflasche | mg (24.960 mg)
as80mg
22,9 mg 7.144,8 mg
1 312 Durchstechflaschen a 28
Durchstechflasche | mg (8.736 mg)
428 mg
72,9 mg 22.744,8 mg
1 312 Durchstechflaschen a 80
Durchstechflasche | mg (24.960 mg)
480 mg
Asfotase alfa, | Erwachsene 312 77 mg 24.024 mg
Strensiq® Patienten, bei 1 312 Durchstechflaschen a 80
denen die Durchstechflasche | mg (24.960 mg)
Hypophosphata- s
It - a80mg
sie im Kindes-

69,2 mg

21.590 mg
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Bezeichnung | Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie | Population bzw. | tage pro Gabe?P pro Patient (min und max)
(zu Patientengruppe | Patient pro (DDD; im Falle einer nicht-
bewertendes Jahr (ggf. Mittelwert medikamentésen Behandlung
Arzneimittel Spanne) . ’ : i
L= p Minimum und Angabe eines anderen im
zweckmafige : jeweiligen Anwendungsgebiet
] Maximum J ’ :
Vergleichs- international gebrauchlichen
therapie) MaRes) &P
und Jugendalter 1 312 Durchstechflaschen a 80
aufgetreten ist Durchstechflasche | mg (24.960 mg)
Patienten: > 18 480 mg
Jahre
79,3 mg 24.742 mg
1 312 Durchstechflaschen a 80
Durchstechflasche | mg (24.960 mg)
a80mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best- Patienten, bei nicht nicht zutreffend nicht zutreffend
Supportive- denen die zutreffend
Care Hypophosphatasie
im Kindes- und
Jugendalter
aufgetreten ist
a: Zur Berechnung des Verbrauchs pro Gabe wurden die folgenden minimal und maximal Gewichte je
Patientengruppe basierend auf den Kérpermalien des Kinder- und Jugendsurveys (5), sowie dem Mikrozensus
flr das Durchschnittsgewicht fir Erwachsene (6) verwendet:
Patienten 0-5 Jahre: 14,7 kg (7,6 — 21,1)
Patienten 6-17 Jahre: 46,2 kg (22,9 — 72,9)
Patienten > 18 Jahre: 77 kg (69,2 - 79,3).
b: Verwurf wird beriicksichtigt.

Zusatzlich wurde der minimale und maximale Verbrauch von AA fir Patienten mit einem
Korpergewicht von 3 kg bis 100 kg (Dosierung laut Fachinformation (SmPC) (1) berechnet:

o Korpergewicht von 3 kg, 1 Durchstechflasche a 18 mg 3x pro Woche, 156
Durchstechflasche a 18 mg (2.808 mg) pro Jahr,
o Korpergewicht von 100 kg, 2 Durchstechflaschen a 80 mg 6x pro Woche, 624
Durchstechflaschen & 80 mg (49.920 mg) pro Jahr.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 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).
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Jahresdurchschnittsverbrauch von Asfotase alfa, Strensiq®

Die Behandlung mit Strensiq® wird mittels einer subkutanen Injektion verabreicht. Strensiq®
ist in 40 mg/ml und 100 mg/ml Lésungen erhaltlich. Fir die 40 mg/ml Losung sind vier
unterschiedliche GroRen erhéltlich:

e Durchstechflasche mit 0,3 ml Lésung und 12 mg Asfotase alfa (nicht in Deutschland
erhaltlich)

e Durchstechflasche mit 0,45 ml Lésung und 18 mg Asfotase alfa

e Durchstechflasche mit 0,7 ml Lésung und 28 mg Asfotase alfa

e Durchstechflasche mit 1,0 ml Lésung und 40 mg Asfotase alfa.
Fur die 100 mg/ml Losung ist eine GroRe erhéltlich:

e Durchstechflasche mit 0,8 ml Losung und 80 mg Asfotase alfa.

Die zu verabreichende Menge orientiert sich am Kdrpergewicht des Patienten. Die folgenden
zwei Dosierungsschemata werden empfohlen:

e 2 mg/kg Kdrpergewicht/3x pro Woche oder
e 1 mg/kg Korpergewicht/6x pro Woche (1).

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

Wie bei den klinischen Symptomen der HPP in Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht g
efunden werden. beschrieben, leiden HPP-Patienten hdufig an Gedeihstérungen,
Schwierigkeiten beim Essen und Schlucken sowie Kleinwuchs. Hinzu kommen erhebliche
Deformitédten des Skeletts und verkirzte Gliedmalen. Die Patienten sind haufig kleiner und
leichter als die Normalbevolkerung. Eine normale KorpergroRe wird meist nur von den
Patienten erreicht, bei denen sich die Erkrankung spater manifestiert und eine mildere
Verlaufsform annimmt.

Aufgrund der HPP-spezifischen Statur wurde der durchschnittliche Verbrauch auf Basis der
drei altersabhdngigen Patientengruppen, die innerhalb der Studien ENB-002-08/ENB-003-08,
ENB-006-09, ENB-008-10, ENB-010-10 sowie ENB-009-10 eingeschlossen wurden, ermittelt.

Fur die Berechnung des gewichtsabhéngigen Verbrauchs greift der G-BA im Allgemeinen auf
die Durchschnittsgewichte der deutschen Bevélkerung zuriick, die nicht indikationsspezifisch
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dokumentiert sind (7). Daher wird als Quelle fir das durchschnittliche Gewicht der deutschen
Bevolkerung > 18 Jahre der "Mikrozensus 2017" vom Statistischen Bundesamt verwendet (6).
Die Durchschnittsgewichte gesunder Kinder und Jugendlicher in Deutschland wurden in einer
Kinder- und Jugendgesundheitsbefragung (KiGGS) von Mitgliedern des Robert-Koch-Instituts
und der Charité — Universitatsmedizin in Berlin ermittelt und fur die Ermittlung des Verbrauchs
verwendet (5).

Das Durchschnittsgewicht von gesunden Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen aufgeteilt
nach den drei Altersgruppen werden nachfolgend dargestelit (5, 6):

e Patienten 0-5 Jahre: 14,7 kg (7,6 — 21,1)
e Patienten 6-17 Jahre: 46,19 kg (22,9 — 72,9)
e Patienten > 18 Jahre: 77 kg (69,2 - 79,3).

Es ist jedoch zu beachten, dass aufgrund der unterschiedlichen Altersgruppen die
durchschnittlichen Gewichte pro Gruppe variieren konnen. Daher wurde neben dem
Durchschnittswert, der Jahresverbrauchs pro Patienten zudem auf Basis des minimalen und
maximalen Verbrauchs von AA, Strensig®, ermittelt.

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

Daraus ergibt sich, dass in der Patientengruppe der 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 Gber 40 kg
wiegen.

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

Jahresdurchschnittsverbrauch von Best Supportive Care

Fur die gezielte zweckmalige Vergleichstherapie von Asfotase alfa wird die entsprechende
BSC verwendet. Die Anwendung von BSC hédngt von der Prasentation und Schwere der HPP
sowie den vorhandenen Symptomen ab, die in ihrer Intensitat und Dauer stark variieren kénnen.
Daher ist der jahrliche Verbrauch von BSC pro Patient nicht sinnvoll darstellbar.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Euro

Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Strensiq® (Asfotase alfa) Strensiq® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml 13.563,62 Euro
Injektionslosung 12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 Euro]
PZN: 11112908

AVP: 13.565,39 Euro

Strensiq® (Asfotase alfa) Strensig® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml 21.094,32 Euro
Injektionslésung 12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 Euro]
PZN: 11112937

AVP: 21.096,09 Euro

Strensig® (Asfotase alfa) Strensig® 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml 30.131,16 Euro
Injektionslosung 12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 Euro]
PZN: 11112966

AVP: 30.132,93 Euro

Strensig® (Asfotase alfa) Strensig® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml 60.253,96 Euro
Injektionslosung 12 Durchstechflaschen pro Packung [1,77 Euro]
PZN: 11112989

AVP: 60.255,73 Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care Fur jeden Patienten individuell. Fur jeden Patienten individuell.

Quelle: Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2019)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Kosten von Asfotase alfa, Strensig®

Der Apothekenverkaufspreis wurde der Lauertaxe (http://taxe.lauer-
fischer.de/Taxe/taxe/aspcx) entnommen. Zur Berechnung der entstehenden Kosten fur die
GKV wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte beriicksichtigt.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer festgelegten Abgabepreise (Herstellerabgabepreis)
(ApU/HAP) von Strensiq® stellen sich wie folgt dar:
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e Strensig® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 11.059,20

o E‘?r:a?;siq® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 17.203,20

o E’?r:a?l’siqC@ 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 24.576,00

o Eturre?;siq® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 49.152,00
Euro.

Strensig® ist nicht iber den GroRhandel beziehbar, so dass keine GroRhandelszuschlage
anfallen. Daraus resultieren unter Einbezug der Apothekenzuschldge (3 % auf den
Apothekeneinkaufspreis zuzlglich 8,35 Euro zuziglich 16 Cent zur Forderung der
Sicherstellung des Notdienstes) und der gesetzlichen Mehrwertsteuer folgende
Apothekenverkaufspreise:
e Strensiq® 40 mg/ml, 18 mg/0,45 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 13.565,39
Euro,
e Strensig® 40 mg/ml, 28 mg/0,7 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 21.096,09
Euro,
e Strensig® 40 mg/ml, 40 mg/1,0 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 30.132,93
Euro,
e Strensig® 100 mg/ml, 80 mg/0,8 ml (12 Durchstechflaschen pro Packung): 60.255,73
Euro.

Folgende Rabatte wurden beriicksichtigt:
e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V: 1,77 Euro pro Packung.

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

e 13.563,62 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 18 mg,

e 21.094,32 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 28 mg,

e 30.131,16 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 40 mg,

e 60.253,96 Euro pro Packung mit 12 Durchstechflaschen a 80 mg.

Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Fur die zweckméRige Vergleichstherapie von Asfotase alfa wird die entsprechende BSC
verwendet. Die Anwendung von BSC ist abhéngig vom Krankheistbild und der auftretenden
Schwere der HPP, sowie den klinischen Symptomen. Diese konnen in Intensitat und Dauer
stark variieren und missen fiir jeden Patienten individuell betrachtet werden. Eine breites
Spektrum an klinischen Symptomen und Behandlungsanforderungen ist das Ergebnis der hohen
Heterogenitat der HPP-Patientenpopulation (siehe auch Beschreibung in den Abschnitten
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. bis Fehler! Verweisquelle konnte ni
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cht gefunden werden.). Eine genaue Kostenermittlung fir die bestmdgliche Versorgung
(BSC) von HPP-Patienten ist daher kaum mdoglich. Obwohl die Kosten nicht quantifizierbar
sind, wurde eine grobe Schéatzung der Kosten im Zusammenhang mit bestimmten Malinahmen
vorgenommen, die notwendig sind, um die Krankheitslast von HPP-Patienten zu mindern.
Diese Schatzung basiert auf Veroffentlichungen und klinischen Studienberichtenbeispielsweise
zu zu der Anzahl der Frakturen oder chirurgischen Eingriffe, die HPP-Patienten Uber die
Lebenszeit erlitten haben, oder uUber die verwendeten Medikamente.

Ubersicht tiber die fiir die BSC von HPP-Patienten notwendigen Kosten

In Tabelle 3-21 werden représentative Angaben der Kosten der BSC von HPP-Patienten
aufgefiihrt und in eine der finf dargestellten therapeutischen Kategorien nach Arzneimittel,
Chirurgie, Neurochirurgie, Hilfsmittel und Therapeutika sowie zusatzliche Begleittherapien
(z.B. Nahrungserganzungsmittel) eingeteilt.

Tabelle 3-21: Reprasentative Angaben der Kosten der BSC von HPP-Patienten

Krankheitsbild

oder Symptom Behandlungsoption

Organsystem Angaben

Medizinisches Produkt

Antiphlogistika & Antirheumatika & andere
Analgetika:

- Ibuprofen-CT 200 mg Filmtabletten, 20 St,
11,73 €

- Ibuprofen ATID 600 mg Filmtabletten, 10 St,
11,75 €

- Ibuprofen ATID 800 mg Filmtabletten, 10 St,
11,89 €
Dosierung: max. ED 800 mg,
TD 1200-2400 mg

schwellungen

Verwendung von

Uberwachung der
Nierenfunktion
notwendig)

- Metamizol Tropfen 1A PHARMA,

Knoch NSAIDs und - 20ml, 12,42 €
nochen-, Steroiden Dosierung: 4 x tgl. 500-1000 mg,
Muskel- und alle 6-8 Std
Muskoskelettal Gelenkschmerzen ; .
und Gelenk- (Achtung: Dosierung Remde et al. 2017: 4 x 30 Tropfen

(39/d) (8)

- Paracetamol 500 mg HEUMANN Tabletten,
30St, 11,92 €
Dosierung: ED 10-15 mg/kg, max 60mg/kg
und ab 43 kg max TD 4000 mg, verteilt auf
3-4 ED mit mind 6 Std. Abstand zwischen
den Einnahmen

Opioide:

- Morphin HEXAL 10 mg/ml
Injektionslosung, 5x 1ml, 14,78 €
Dosierung: 2 x tgl. 10-30 mg
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Organsystem

Krankheitsbild
oder Symptom

Angaben

Behandlungsoption

- Tramadol 50 Kapseln 1A PHARMA, 10 St,
11,66 €
Dosierung: ED 50-100 mg;
TD max. 400 mg

Gastrointestinal
(G

Gastrointestinale
Komplikationen
(Ulzerationen und
Refluxe)

Antiulzerierende
Behandlung

Blut im Stuhl:

Omeprazol AbZ 10 mg magensaftresistente
Kapseln, 7St, 11,39 €
Dosierung: 1 x tgl. 10-20(—40) mg

Gastrodsophageale Refluxerkrankung:

Ranitidin 150 1A PHRAMA Filmtabletten, 20
St, 11,84 €

Dosierung: Akuttherapie 1 x tgl. 300 mg 0. 2 X
tgl. 150 mg, 4-8 Wochen

Renal

Nieren-
insuffizienz oder -
versagen durch
Nephrokalzinose

Anwendung von
Steroiden

Anwendung von

Atemwegs- Antibiotika, Ipratropiumbromid, 250pg/ml Stulln Lésung f.
. . infektionen inhalativen Verneblung, 50x0,5ml, 19,90 €
Respiratorisch (Lungen- Kortikosteroiden, | Dosierung: 3-4 x tgl. 1-2 SpriihstoRe (zu 20
entziindung) Broncho- Hg); max. 12 SpriihstRe/Tag
dilatatoren
. o Penicillin DURA 1,5 Mega Filmtabletten, 10 St,
Andere Infektionen Antibiotika

1,83€

Psychologisch

Psychologische
Be-
eintréchtigungen

Antidepressiva

Angstzustande:

Alprazolam RATIOPHARM 0,25mg Tabletten,
10 St. 11,58 €

Depression:
Citalopram BASICS 10 mg Filmtabletten, 20 St,

12,27 €
Dosierung: 1 x tgl. 20mg bis max. 40 mg/Tag

Chirurgisch
Perkutane enterale
Erndhrung (G- . .
Tuben, GJ-Tuben, (Psélgj)t.ane endoskopische Gastrostomie
Metabolisch Gedeihstérungen | Erhaltung des '
Gastrostoms), ) )
parenterale 2.965,71 € pro stationédre Therapie
Erndhrung
Rachitis und
Osteomalazie Chirurgische .
- L Komplexe Osteotomie:
(rachitische Brust, | Eingriffe (z.B. P
Skelettal )
Verlust der Osteotomie, ondire Therapi
metaphyséren Frakturfixierung) 4.574,95 € pro stationdre Therapie
Knochensubstanz,
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Organsystem

Krankheitsbild
oder Symptom

Angaben

Behandlungsoption

verschiedene
Valgus-
deformitaten und
Verformung der

Skelettal

Kraniosynostose
(Kopfschmerzen,
Lahmung,
Taubheitsgefuhl
der Extremitéten,
Papillenddem)

(Kraniektomie,
Schéadelgewdlbe-
erweiterung und
Schédelumbau,
ventrikulare
Shunts oder

Rdéhrenknochen)
Frakturen
(allgemeine,
Insuffizienz- Chirurgische
frakturen oder Eingriffe Komplexe Osteotomie:
Pseudofrakturen; | (intramedulléres
Oberschenkel- Klammern/ 4.574,95 € pro stationire Therapie
frakturen, nicht- Nageln),
heilende
Frakturen)
) Komplexe Osteotomie:
Knochen- Korrektive
verformungen Osteotomie 4.574,95 € pro stationédre Therapie
Implantation von Endoprothesen:
Arthrose und
Gelenkschaden Endoprothesen
9.565,33 € pro stationdre Therapie
Neurochirurgisch

Neuro-

chirurgische

Eingriffe

Kraniotomie (dhnlich wie bei der
Kraniektomie):

6.348,42 € pro stationdre Therapie

Bander

Pumpen-
installation)
Therapeutische Heilmittel und Hilfen
Lockerung der Orthopédie B

Muskuloskelettale

Einsatz von Ergo-
und

Respiratorisch

eintréchtigungen

nicht-invasiv)
oder Verwendung
von zusatzlichem
Sauerstoff

Muskulo- Beeintrachtigung Physiotherapie
skelettal - v r
Unnaturlcher erwenaung von | paiimittel:
gang und Stutzvor- )
eingeschrankte richtungen fiir die | Orthesen, Krlcken, Gehhilfen, Rollstuhl,
Mobilitat Ambulanz Rollator
Anwendung der
mechanischen
Beatmung . .
. . Mechanische Beatmung fiir > 499 Std:
Atemwegsbe- (invasiv und g

104.305,79 € pro stationare Therapie

Zusatzliche Begleittherapien (z. B. Nahrungsergdnzungsmittel)
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Organsystem

Krankheitsbild
oder Symptom

Angaben

Behandlungsoption

Erganzung von

Metabolisch

(oft verbunden
mit Gl-Reflux
und Erbrechen)

Hydratation und
Diuretika

Neurologisch Krampfanfalle Pyridoxin Nicht rezeptpflichtig.
(Vitamin B6)
Kalziumhaushalt:
Hyperkalzamie / Kalzium- und Calcitonin 50 I.E. ROTEXMEDICA
Hyperphosphat- Phosphor- Injektionslésung, 5 St, 15,03 €
amie restriktion der
Erndhrung Schleifendiuretika:

Furosemid 40 1A PHARMA Tabletten,

20 St, 11,57 €

Dosierung: 1x tgl. 40 mg, weitere ED nach
jeweils 6 Std.

Hyperkalziurie

Kalziumeinschran
kung in der
Ernéhrung;
Kalziuretika;
Flussigkeits-
zufuhr, Diuretika

Ern&hrung zur
Regulierung des
Phosphathaushalt;
Retention des
Phosphors;

Schleifendiuretika:

Furosemid 40 1A PHARMA Tabletten,

20 St, 11,57 €

Dosierung: 1x tgl. 40 mg, weitere ED nach
jeweils 6 Std.

Dental

Dentale
Beeintréchtig-
ungen

Kiefer-
orthopadische
Behandlung und
Uberwachung,
Zahnimplantate,
Zahnersatz

ED: Einzeldosis/Einzeldosen, TD: Tagesdosis/Tagesdosen, h: Stunde/Stunden, St.: Stiick

Arzneimittel

Der Apothekenverkaufspreis fur Arzneimittel ist in der Lauer-Taxe ersichtlich (die jeweils
wirtschaftlichsten Produkte werden vorgestellt). HPP-Patienten leiden oft unter Knochen-,
Muskel- und Gelenkschmerzen, die exemplarisch mit Antiphlogistika & Antirheumatika wie
z.B.

e |buprofen-CT 200 mg Filmtabletten, 20 St, 11,73 €;

e [buprofen ATID 600 mg Filmtabletten, 10 St, 11,75 €;

e Ibuprofen ATID 800 mg Filmtabletten, 10 St, 11,89 € oder

e Paracetamol 500 mg HEUMANN Tabletten, 30 St, 11,92 €,
oder Opioiden wie:

e Morphin HEXAL 10 mg/ml Injektionslosung, 5x 1ml, 14,78 € oder
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e Tramadol 50 Kapseln 1A PHARMA, 10 St, 11,66 €.
behandelt werden.

Die von HPP-Patienten erlebten Schmerzen sind chronischer Natur, weshalb die
Schmerztherapie permanent erfolgen muss. Unter der Annahme, dass ein Patient mit
Schmerzen mindestens eine Tablette Ibuprofen 200 mg pro Tag einnimmt, ergeben sich
monatliche Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung pro Patient von etwa 17 €.

Der tibermé&Rige Konsum von Schmerzmitteln kann zu Nebenwirkungen fuhren. Die haufigsten
Nebenwirkungen von nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) stehen im
Zusammenhang mit gastrointestinalen Komplikationen, die sich z.B. im Blut im Stuhl
manifestieren kdnnen (9) und von der Dosis und Anwendungsdauer abhangen (10). Daruber
hinaus konnen insbesondere bei &lteren Menschen Magen- und Dinndarmgeschwire und
Perforationen auftreten, welche tédlich enden kénnen. Zuséatzlich wurden Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Blahungen, Verstopfung, Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Teerstuhl,
Erbrechen von Blut, ulzerése Stomatitis, Exazerbation von Kolitis und Morbus Crohn
beobachtet. Daruiber hinaus sollte bei der systemischen NSAID-Therapie die Nierenfunktion
genau Uberwacht werden.

Es ist daher oft eine zusatzliche Medikation erforderlich fiir die Behandlung der durch die
Schmerzmittel verursachten Nebenwirkungen, auf welche HPP-Patienten stark angewiesen
sind. Da Nebenwirkungen bezogen auf den Gastrointestinaltrakt zu den am haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen gehdren, kann eine antiulzerative Behandlung mit z.B.
Omeprazol (Omeprazol ABZ 10 mg magensaftresistente Kapseln, 7 St, 11,39 €) fir HPP-
Patienten, die mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) behandelt werden, notwendig sein
und muss von der Krankenkasse erstattet werden.

Chirurgie und Neurochirurgie

Neben der medikamentosen Therapie sind auch chirurgische Eingriffe weit verbreitete
Mallnahmen zur Behandlung von Skelettanomalien und Beeintrachtigungen durch HPP.
Représentativ umfassen diese Eingriffe Osteosynthesen (z.B. Fixierung von Frakturen durch
intramedulldres Nageln/Heften) oder korrigierende Osteotomien sowie neurochirurgische
Eingriffe wie Kraniektomien zur Behandlung der Kraniosynostose von HPP-Patienten. Ahnlich
wie fur Arzneimittel kénnen auch hier nur Annahmen Uber den erstattungsfahigen Betrag
getroffen werden.

Um eine grobe Schéatzung der anfallenden Kosten aufgrund von (Neuro-)Operationen
vorzunehmen, wurde daher das DRG-System (Diagnosis Related Groups) verwendet. In
Deutschland wird das DRG-System als Abrechnungssystem zwischen fast 2.000
Krankenh&usern und Uber 200 Krankenkassen eingesetzt (11). Die Zuordnung von sich
ahnelnden Patientenféllen zu einer Fallpauschale ist die Grundlage fiir das pauschale
Abrechnungssystem, bei dem die stationdre Krankenhausbehandlung von den Kostentragern
uber eine Pauschalentschadigung bezahlt wird. Die Verschlisselung der Diagnosen innerhalb
des Systems erfolgt Uber ICD-10-Codes. Die “International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems"”, kurz ICD-10-Codes, werden zur Klassifizierung von
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Krankheiten und gesundheitlichen Problemen verwendet. Der ICD-10-GM-Code (German
Modification) fir Stoérungen des Mineralstoffwechsels (ICD-10-GM-2018, ES83.-),
einschlieBlich anderer Stérungen des Phosphorstoffwechsels und der Phosphatase,
einschlie3lich Hypophosphatasie (E83.38), kann bestimmten DRG-Pauschalpreisen zugeordnet
werden, um die Kosten von Verfahren abzuschdatzen, die durch Anwendung dieser Codes
erstattet werden. Unter Verwendung der ICD-10-GM-Codes E83.30, E83.38 (hauptsachlich im
Zusammenhang mit HPP) und E83.39 wurden bestimmte DRGs gescreent und Kosten fur
chirurgische Eingriffe, die unter BSC fallen, die von der GKV bezahlt wurden, ermittelt.

Eine besipielhafte Kostenermittlung kann unter Verwendung des DRG-Codes K63A fir
,Angeborene Stoffwechselstorungen, mehr als ein Belegungstag, Alter < 6 Jahre oder mit
komplexer Diagnose oder intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 196 / 184 / -
Aufwandspunkte® erfolgen, bei dem von Fixkosten von 2.965,71 € fiir die stationére
Behandlung ausgegangen wird (DRG-Sytem 02/2018).

Dieser Code umfasst auch Verfahren wie die perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)
(OPS-Code 5.431.20), um HPP-Patienten zu erndhren, falls die orale Aufnahme nicht mehr
ausreichend ist. Fir dieses Verfahren wird ein Pauschalbetrag von 2.965,71 € festgesetzt.

Fur bestimmte "Eingriffe an Humerus, Tibia, Fibula und Sprunggelenk mit komplexem Eingriff
oder schwerem Weichteilschaden oder komplexer Osteotomie bei méRig komplexem Eingriff
oder Pseudarthrose” (DRG-Code 113D) werden die Kosten fiir komplexe Osteotomien und
Operationen an Frakturen mit 4.574,95 € angegeben.

Uber die Haupt- und Nebendiagnose (ICD-10 Code E83.3-,) hinaus, kann der DRG-Code B20C
"Kraniotomie oder grof3e Wirbelsaulen-Operation ohne komplexe Prozedur, Alter < 3 Jahre
oder Alter < 18 Jahre mit groRBem intrakraniellen Eingriff* Auskunft geben {iber
neurochirurgische Eingriffe, wie z.B. Kraniotomien (im Zusammenhang mit Kraniektomien.
Dieser wird mit 6.348,42 € erstattet.

Desweiteren wird der DRG-Code 143B ,,Implantation oder Wechsel bestimmter Endoprothesen
am Knie- oder am Ellenbogengelenk oder Prothesenwechsel am Schulter- oder am
Sprunggelenk, ohne duBerst schwere CC* mit 9.565,33 € erstattet und dient zur Abschitzung
der anfallenden Kosten fir die Implantation von Endoprothesen bei HPP-Patienten mit z.B.
Gelenkschéaden.

All diese Kosten sind jedoch nur exemplarische Annéherungen an mogliche MaRnahmen, die
HPP-Patienten im Laufe ihres Lebens bendtigen kdnnen.

Hilfsmittel und therapeutische Mittel

Die meisten HPP-Patienten mit perinatalem Krankheitsbeginn haben lebensbedrohliche
Krankheitssymptome und ein friihzeitiger Tod tritt oft durch Ateminsuffizienz aufgrund von
Lungenhypoplasie  (Brustdeformitaten,  Rippenbriiche) und einer  mechanischen
Beeintrachtigung durch rachitische Deformation der Brust auf (12-14). So sind die Patienten
bei eingeschrankter Atmungsfahigkeit auf Atemunterstiitzung (invasive oder nicht-invasive
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mechanische Beatmung) angewiesen, um die um die Atemfunktion im Rahmen der
fortschreitenden Erkrankung zu gewéhrleisten.

Basierend auf dem ICD-10-GM-Code E83.38 und dem DRG-Code A07B (Beatmung > 999
Stunden oder > 499 Stunden mit intensivmed. Komplexbeh. > 4900 / 4600 / 4600 Punkte, mit
kompl. OR-Proz. und kompliz. Konst. od. ECMO ab 384 Stunden od. mit Polytrauma od. Alter
< 16 J. oder intensivmed. Komplexbeh. > - / 3220 / - Punkte) wirde eine mechanische
Beatmung mit einer Dauer von mehr als 499 Stunden (ca. 1 Monat) mit 104.305,79 € erstattet
werden.

Weitere Hilfsmittel und therapeutische Mittel wie Orthesen, Rollstiihle oder Gehhilfen und
Ergotherapie werden nach dem Hilfsmittelverzeichnis erstattet und das wirtschaftlichste
Produkt wird erstattet.

Zusatzliche Begleittherapien (z.B. Nahrungserganzungsmittel)

Der Apothekenverkaufspreis fur zusétzliche Begleitmedikamente ist tber die Lauer-Taxe
ersichtlich. Zur Behandlung bestimmter durch HPP verursachter Stoffwechselprobleme, wie
z.B. hoher Kalzium- oder Phosphatspiegel im Blutserum (Hyperkalzdmie /
Hyperphosphatdmie) oder erhohtes Kalzium im Urin  (Hyperkalzurie), kdénnen
Schleifendiuretika (Furosemid 40 1A PHARMA Tabletten, 20 St, 11,57 €) oder Substanzen
wie Calcitonin (Calcitonin 50 I.E. ROTEXMEDICA Injektionsldsung, 5 St, 15,03 €) eingesetzt
werden.

Angstzustande und Depressionen wurden auch bei HPP-Patienten berichtet und konnen
exemplarisch mit Alprazolam (Alprazolam RATIOPHARM 0,25 mg Tabletten, 10 St. 11,58 €)
und Citalopram (Citalopram BASICS 10 mg Filmtabletten, 20 St, 12,27 €) behandelt werden.

Gesundheitsversorgung von Kindern und Jugendlichen (Alter 0-17 Jahre) & Erwachsenen
(Alter 18-68 Jahre), Weber 2015

Die ,,HPP Impact Patient Survey* (HIPS, n = 44) und die ,,HPP Outcomes Study Telephone
Interview* (HOST, n = 15) wurden erstellt, um die Krankheitslast bei HPP-Patienten im Alter
von 0-17 Jahren und Erwachsenen im Alter von 18-68 Jahren zu charakterisieren, wie bereits
ausfuhrlich in Abschnitt Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. beschrieben. D
ie Erfassung dieser Daten liefert Informationen tber ihre Symptomentwicklung, einschlieBlich
der Gesamtzahl der Frakturen bis zum Zeitpunkt der Befragung (Abbildung 3-15) sowie der
Art der orthopadischen Operationen, die Patienten wahrend ihres Lebens erlebt haben
(Abbildung 3-16), sowie der Strategien zur Bewaéltigung von Behinderungen durch HPP
(Abbildung 3-17) (15, 16).
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Abbildung 3-15: Gesamtzahl der Frakturen (zum Zeitpunkt der Studie) bei Kindern und
Erwachsenen mit padiatrischem HPP, die mindestens eine oder mehrere Frakturen erlitten
haben (Kinder, n = 59; Erwachsene, n = 84). Sieben Kinder und acht Erwachsene machten
keine Angaben tber die Anzahl der erlittenen Frakturen. Modifiziert nach (15-17).

Frakturen wurden bei 42 % der Kinder gemeldet, wobei 57 % mindestens eine Fraktur, 29 %
2-5 Frakturen und 14 % 6-10 Frakturen hatten (16). Die Umfrage ergab, dass 13 % der
erwachsenen pédiatrischen Patienten mindestens eine Fraktur hatten, wahrend 26 % von 2-5
Frakturen, 24 % von 6-10 und 24 % von mehr als 10 Frakturen berichteten. Der Einsatz von
Hilfsmitteln wie Gehhilfen und Rollstiihlen wurde von > 30 % der Teilnehmer der HIPS (15)

angegeben.
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Abbildung 3-16: Uberblick tiber die orthopadischen Operationen, die von den Teilnehmern
der HIPS-Umfrage gemeldet wurden (Kinder, n = 44; Erwachsene, n = 62). Modifiziert nach
(15-17)

Wie in Abbildung 3-17 dargestellt, gab es verschiedene Strategien zur Bewadltigung der
Krankheitslast durch HPP. 34 % der jungen HPP-Patienten und 36 % der befragten
Erwachsenen berichteten, dass sie bereits einen Rollstuhl benutzt haben. 19 % der Kinder hatten
einen Bedarf an Gehhilfen und 32 % der Erwachsenen einen Bedarf an Kriicken, um so mobil
wie moglich zu bleiben. Weitere beispielhafte Anwendungen, die die Patienten in Anspruch
genommen haben, waren Physio- und Ergotherapien und 11 % der Kinder haben zu Hause
Pflegedienste in Anspruch nehmen mussen, um den Anforderungen des taglichen Lebens
gerecht zu werden, wie in Tabelle 3-22 (16) dargestellt.
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Abbildung 3-17: Anpassungsmechanismen zur Bewéltigung von Behinderungen bei Kindern
(n =59) (16) und Erwachsenen mit padiatrischem Krankheistbeginn von HPP (15).

Tabelle 3-22: Nutzung kostenpflichtiger medizinischer Anwendungen. Nur HIPS-Kinder
(n =44), aus (16).

Anwendung n (%)
Physiotherapie 16 (36 %)
Ergotherapie 10 (23 %)
Hé&uslicher Pflegedienst 5 (11 %)
Krankenpflege 4 (9 %)
Haushaltshilfe 3 (7 %)
Hilfe bei der Korperpflege 3 (7 %)
Familienhilfe 3 (7 %)

Deutscher HPP-Case, Remde et. al 2017

In einer Fallstudie von Remde et. al 2017, werden die therapeutischen MaRnahmen einer
deutschen HPP-Patientin mit Krankheitsbeginn im Kindesalter berichtet (siehe Tabelle 3-23).
Die wichtigsten orthopéadischen Ereignisse und Behandlungen dieser Patientin im
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Erwachsenenalter sind in Tabelle 3-24 aufgeftihrt. Dariiber hinaus berichtete die Patientin von
mehreren zusétzlichen Operationen an den Beinen wahrend der frihen Kindheit.

Tabelle 3-23: Beispielhafte Therapie einer 59-jahrige HPP-Patientin. (8)

Behandlung Indikation Information Jahrliche Kosten
(Lauer-Taxe) (365 Tage)
Bisoprol Herzkreislaufsystem, | Bisoprol 1 A 4x11,90€
(1,25 mg/Tag) Beta-Blocker PHARMA 1,25 mg
Filmtabletten,
100 St., 11,90 €
Ramipril Herzkreislaufsystem, | Ramipril Q- 4x12,83 €
(5 mg/Tag) ACE-Hemmer PHARMA 5 mg
Tabletten,
100 St., 12,83 €
Torsemide Herzkreislaufsystem | Torasemid STADA | 4x 39,90 €
(200 mg/Tag) 200 mg Tabletten,
100 St., 39,90 €
Natrium- Kaliumbinder akute - -
polystyrolsulfat und chronische
(450 mg zweimal Nierenerkrankungen
pro Woche)
Lanthanum Phosphatbinder, Fosrenol 750 mg 4 x 286,72 €
carbonate Niereninsuffizienz Kautabletten,
(750 mg/Tag) 90 St., 286,72 €
Darbepoetin (15 pug | Stimulation der — -
alle 2 Wochen) Erythropoese
Calcium Kalzium- - -
(500 mg) Supplementation
Colecalciferol Vitamin D3- - -
(200.000 1U alle 2 Supplementation
Wochen)
Transdermal Gynakologische - -
estrogen Probleme
Total ~1.405,40 €
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Tabelle 3-24: Wichtige orthopédische Ereignisse und Behandlungen im Erwachsenenalter bei
einer 59-jahrigen Patientin mit HPP-Krankheitsbeginn im Kindesalter (8)

Zeitliche Angabe

Ereignis und Behandlung

1984 (26 J.)

Bruch des linken Unterschenkelknochens, intramedullare Nagelung

1989 (31 J.), 1990

Pseudoarthrose im rechten Unterschenkel, intramedullare Nagelung (1989, 31 J.),
Entfernung (1990)

1993-1994, 2003

AuRerliche Fixierung des rechten Unterschenkelknochens (1993-1994), Orthese und
intramedulldre Nagelung (2003)

2002

Pseudoarthrose des linken Oberschenkelknochens und intramedulldare Nagelung

2004, Juli 2008

Pseudoarthrose des rechten Oberarmknochens (2004) und intramedullére Nagelung
(Juli 2008)

August 2009 Pseudoarthrose und Bruch des linken Oberarmknochens, Fixierung mit Platten und
Schrauben

September 2010 Bruch des linken Schulterblattknochens

Oktober 2010 Implantatlockerung der linken distalen Oberarmknochens (Oktober 2010) und offene
Reposition und innere Refixation mit Doppelplattenosteosynthese plus autologe
Stammzellgabe

Februar 2012 Implantatentnahme am linken distalen Oberarmknochen und Neurolyse des linken

Nervus ulnaris

keine Angabe Orthese linker Arm

April 2013

Periprothetische Fraktur des rechten Oberarmknochens

Kostenschatzung fur BSC auf Basis der Remde et al. 2017 HPP-Patientin

Ausgehend von dem von Remde et al., 2017 (8) vorgestellten Falls einer 59-jahrigen HPP-
Patientin konnen auf Basis der abgeschétzten Kosten fiir die Behandlung der vorgestellten
Ereignisse folgende GKV-Ausgaben angenommen werden:

e Medizinprodukte geschitzt > 1.405,40 €,
e Operationen geschatzt > 41.174,55 €,

o Interne Fixierung von Frakturen und Entfernung von Implantaten (Bein) 9,
e Hilfs- und Heilmittel und zusatzliche Begleittherapien.

Die Anzahl der Frakturen und der notwendigen Operationen kénnen zudem durch die Daten
von Weber et al. 2015 bestatigt werden. In der dort vorgestellten Umfrage gaben 24 % der
erwachsenen Patienten an, zum Zeitpunkt der Befragung bereits mehr als 10 Operationen
bendtigt zu haben, einschliel}lich Osteotomien, Gelenkersatz oder anderer Operationen.

Diese Schatzungen basieren rein auf den publizierten und derzeitig verfugbaren Daten dieser
deutschen HPP-Patientin, weshalb sehr wahrscheinlich von einer Unterschdtzung der
Gesamtkosten fur notwendige Behandlungen ausgegangen werden muss. Die bestmdgliche und
optimal unterstiitzende Versorgung von HPP-Patienten in Deutschland bedeutet demnach mit
groRer Sicherheit einen erheblichen Kosten-Aufwand fir die Krankenkassen.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mdssen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige
Vergleichstherapie)

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

Asfotase alfa Patienten, bei Entfalit. Entfallt. Entfallt.
(Strensig®) denen die _

Hypophosphatasie

im Kindes- und

Jugendalter

aufgetreten ist.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best-Supportive- Patienten, bei Entfalit. Entfalit. Entfallt.
Care denen die

Hypophosphatasie

im Kindes- und

Jugendalter

aufgetreten ist.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemé&l der Fachinformation wird empfohlen, den Serumspiegel des Parathormons und
Kalziums zu Gberwachen, da vor allem in den ersten 12 Wochen diese beiden Werte erhoht sein
konnten unter der Behandlung mit Asfotase alfa (1).

Dies ist jedoch nur eine Empfehlung und fiihrt zu keinen zusétzlichen Kosten fiir die GKV unter
Verwendung von Strensig®.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-25
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-
Leistung

Entfallt.

Kosten pro Leistung in Euro

Entfallt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal der Fachinformation wird empfohlen, den Serumspiegel des Parathormons und
Kalziums zu Giberwachen, da vor allem in den ersten 12 Wochen diese beiden Werte erhoht sein
konnten unter der Behandlung mit Asfotase alfa (1).

Dies ist jedoch nur eine Empfehlung und flihrt zu keinen zusétzlichen Kosten fur die GKV unter
Verwendung von Strensig®.

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-25 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-26 (Kosten fiur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-11 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-13 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

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

Hypophosphatasie

im Kindes- und

Jugendalter

aufgetreten ist.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care | Patienten, bei denen | Nicht zutreffend. Nicht Nicht zutreffend.

die zutreffend.

Hypophosphatasie

im Kindes- und

Jugendalter

aufgetreten ist.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
flr die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13) aus. Fligen 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.

Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der

Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichstherapie)

Therapie (zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro®

Durchschnitt (min,
max)

Jahrestherapiekosten
fir die GKV insgesamt
in Euro?

(Spanne; min, max)

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

Patienten: 6-17 Jahre

1.566.648,98 €

(783.324,49 €;
1.566.648,98 €)

312 Injektionen a
1 ma/kg:
783.456,18 €

(548.498,34 €;
1.566.648,98 €)

Asfotase alfa, Strensiq® Kleinkinder 156 Injektionen 2.997.951,19 €
a2 ma/kg: ~13.316.516,33 €
Patienten, bei denen die | 391.728,09 €
Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter | (176.350,07 €;
aufgetreten ist 783.324,49 €)
Patienten: 0-5 Jahre
312 Injektionen
a 1 mg/kg:
352.654,12 €
(352.654,12 €;
548.452,32 €)
Asfotase alfa, Strensiq® Kinder und 156 Injektionen & 49.913.348,94 €
Jugendliche 2 mg/kg: —142.565.057,2 €

Asfotase alfa, Strensig®

Erwachsene

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im
Kindes- und Jugendalter

312 Injektionen a
1 ma/kg:
1.566.648,98 €

(1.566.648,98 €;

1.513.382.915,00 €
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Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten Jahrestherapiekosten
Therapie (zu bewertendes | Population bzw. pro Patient in Euro® fir die GKV insgesamt
Arzneimittel, Patientengruppe in Euro?
zweckmaliige . . .
Vergleichstherapie) Durchschnitt (min, (Spanne; min, max)
max)
aufgetreten ist 1.566.648,98 €)
Patienten: > 18 Jahre

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care Patienten, bei denen die | Fir jeden Patienten Fir jeden Patienten
Hypophosphatasie im individuell. individuell.
Kindes- und Jugendalter
aufgetreten ist.

a: Die fir die Krankenkasse anfallenden Kosten, im Falle, dass die in Abschnitt Fehler! Verweisquelle k
onnte nicht gefunden werden., Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. aufgefihrte
Zielpopulation, und die in Abschnitt 3.2.5, Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.Fehler! Ve
rweisquelle konnte nicht gefunden werden. aufgefiihrten Patientengruppen vollstdndig mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden, sind als jahrliche Gesamttherapiekosten fiir die Krankenkasse
auszuweisen.

b: Die Jahrestherapiekosten variieren in Abhangigkeit des gewahlten Applikationsschemas (subkutane
Injektion 3x oder 6x wdchentlich).

Jahrestherapiekosten fiir Asfotase alfa, Strensig®

Um die Jahrestherapiekosten fiir die Krankenkasse insgesamt zu ermitteln, wurden die
jahrlichen Therapiekosten pro Patient flr jede Altersgruppe auf Basis der pro Behandlung
benotigten Packungen und Einzelflaschchen nach den empfohlenen Dosierungsschemata und
Patientengewichten ermittelt. Die gesamten GKV-Kosten pro Jahr wurden dann auf die
kalkulierte Anzahl der pédiatrischen HPP-Patienten in Deutschland hochgerechnet (Tabelle
3-14).

Zusétzlich wurden die Jahrestherapiekosten von Asfotase alfa, Strensiq® auf Basis des
minimalen und maximalen Verbrauchs eines 3 kg und 100 kg schweren HPP-Patienten
berechnet (Dosierung und maximal Gewichte laut Fachinformation (1)):

- Korpergewicht von 3 kg, 1 Durchstechflasche a 18 mg 3x die Woche, 156
Durchstechflaschen a 18 mg (2.808 mg) pro Jahr, 176.350,07 Euro pro Patient und
pro Jahr,

- Korpergewicht von 100 kg, 2 Durchstechflaschen a 80 mg 6x die Woche, 624
Durchstechflaschen a 80 mg (49.920 mg) pro Jahr, 3.133.297,96 Euro pro Patient und
pro Jahr.

Da keine zusétzlichen Kosten beziiglich der Behandlung mit Asfotase alfa, Strensiq® auf die
GKV zukommen, addieren sich keine weiteren Kosten auf den hier ermittelten Betrag flr die
Behandlung mit Asfotase alfa, Strensiq® auf.
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Jahrestherapiekosten der Zweckmaldigen Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie von Asfotase alfa wird die entsprechende,
patientenindividuelle BSC verwendet. Die Anwendung der BSC hangt von der Schwere der
aufgetretenen HPP, sowie den vorhandenen Symptomen ab, die in Intensitat und Dauer stark
variieren kénnen. Daher sind die jahrlichen Kosten von BSC fiir die GKV nicht sinnvoll
darstellbar.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer 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 Patientenpraferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit gibt es neben Asfotase alfa, Strensiq® keine weitere zugelassene therapeutische
Alternative zur Behandlung von HPP. Wie in Abschnitt 3.2.2 ausgefuhrt, beschranken sich die
derzeit verfiuigbaren Therapieoptionen ausschlielich 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 schlief3en,
dass die basierend auf dem Patientenmodell ermittelten Zahlen in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 als
zu hoch angesehen werden konnen. 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.

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

Stationdrer / ambulanter Versorgungsbereich

Die HPP-Patienten werden im Allgemeinen im ambulanten Behandlungskontext von
spezialisierten Arzten, bestenfalls im Rahmen eines multimodalen, interdisziplinaren
Behandlungskonzeptes therapiert. Die Injektionen werden nach einer ordnungsgemalien
Einweisung in die Injektionstechnik von den Patienten selbst oder pflegenden Dritten (i.d.R.
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Eltern) verabreicht. Die regelmaRigen 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 hauptséchlich im
stationdren Bereich in spezialisierten Kliniken versorgt werden.

Der Umsatzanteil wird hauptséchlich im ambulanten Bereich erwartet.

Kontraindikation

Medizinische Griinde, die fiir eine Nicht-Behandlung mit Strensig® sprechen, sind durch eine
Kontraindikation gegeben. GemaR der Fachinformation von Strensiq® ist bei einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
(Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H20, Natriumdihydrogenphosphat 1 H20)
Vorsicht geboten. Beim Auftreten schwerer allergieartiger Uberempfindlichkeitsreaktionen
sollte die Therapie sofort unterbrochen werden und geeignete medizinische Behandlungen
eingeleitet werden. Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Erythem/Rétung, Pyrexie/Fieber,
Reizbarkeit, Ubelkeit, Schmerzen, Steifigkeit/Schittelfrost, orale  Hypasthesie,
Kopfschmerzen, Hitzewallungen sowie Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit
schweren allergischen Reaktionen (Anaphylaxie) wurden bisher bei Patienten, die mit Asfotase
alfa behandelt wurden, berichtet. Bei schweren Reaktionen auf die Injektion sollte die Therapie
unterbrochen und eine geeignete medizinische Therapie durchgefuhrt werden. Im Falle einer
erneuten Verabreichung von Asfotase alfa sollten die Patienten auf wiederkehrende Anzeichen
und Symptome schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen tiberwacht werden (1).

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

Therapieabbrtiche

Die hédufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle und
injektionsbedingte Nebenwirkungen. Die meisten dieser Reaktionen waren nicht
schwerwiegend und in ihrer |Intensitdt leicht bis mittelschwer. Schwerwiegende
injektionsassoziierte Reaktionen wurden bei zwei Patienten ohne Unterbrechung der Asfotase
alfa-Behandlung berichtet: ein Patient mit infantiler Hypophosphatasie registrierte Fieber und
Schittelfrost, und ein Patient mit jugendlicher Hypophosphatasie registrierte orale
Hypoésthesie, Schmerzen in Extremitéaten, Schittelfrost und Kopfschmerzen. Zwei Patienten
dokumentierten Reaktionen an der Injektionsstelle, die zu einer Verringerung ihrer bisherigen
Dosierung von Asfotase alfa fiihrte. Bei einem von 71 Patienten, die in die klinischen Studien
aufgenommen wurden, wurde eine schwere Reaktion an der Injektionsstelle in Form einer
Hautverfarbung, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, verzeichnet (1).

Patientenpraferenzen

Strensiq® ist das einzige zugelassene Arzneimittel im Anwendungsbereich, so dass
insbesondere bei den schweren HPP-Formen, die durch eine hohe Letalitdt gekennzeichnet
sind, Patientenpréferenzen voraussichtlich keine Auswirkungen auf die Versorgungsanteile
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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.

Patientenregister ALX-HPP-501

ALX-HPP-501, ein multinationales, nicht-interventionelles  Patientenregister — mit
Patientendaten zum natlrlichen Verlauf der HPP, bietet die Mdglichkeit einer quantitatitiven
Abschatzung der Versorgungsanteile fur Strensiq® in der Indikation ,Langzeit-
Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die HPP im Kindes- und Jugendalter aufgetreten
ist, um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln®. Das Register unterscheidet
zwischen jemals und niemals mit Asfotase alfa behandelten Patienten. Bei Betrachtung der
Daten von Patienten aus der EU, kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil der mit
Asfotase alfa behandelten Patienten im Verhaltnis zu allen registrierten Patienten auf
Deutschland Ubertragbar ist. Aus den Daten des Registers ergibt sich ein VVersorgungsanteil von
23,7 % fur Patienten unter 18 Jahren, da 23 von 97 Patienten aus dem Register jemals mit
Asfotase alfa behandelt wurden. Fiir Patienten > 18 Jahre zeigt sich ein Versorgungsanteil von
18,7 % (14 von 75 Patienten jemals mit Asfotase alfa behandelt) (18, 19).

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 fiir die Dauertherapie in der GKV-
Zielpopulation wirden sich um 81,3 % bzw. 78,3 % reduzieren. In Tabelle 3-29 sind die
Jahrestherapiekosten fur die GKV unter Beriicksichtigung der geschétzten Versorgungsanteile
auf Basis der Patientenzahlen im Register ALX-HPP-501 dargestellt.
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Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fur die GKV unter Berticksichtigung der
Versorgungsanteile

Bezeichnung der Population | Versorgungsanteil basierend auf | Jahrestherapiekosten fiir die GKV

bzw. Patientengruppe Patientendaten des Registers insgesamt in Euro unter
ALX-HPP-501 (18, 19) Bericksichtigung der
Versorgungsanteile
Kleinkinder
Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im Kindes- 23,7 % 705.400,28 € bis 3.133.297,96 €

und Jugendalter aufgetreten ist
Patienten: 0-5 Jahre

Kinder und Jugendliche

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im Kindes- 23,7 % 12.066.963,48 € bis 34.466.277,56 €
und Jugendalter aufgetreten ist

Patienten: 6-17 Jahre

Erwachsene

Patienten, bei denen die
Hypophosphatasie im Kindes- 18,7 % 281.996.816,40 €
und Jugendalter aufgetreten ist

Patienten: > 18 Jahre

Bei einem Versorgungsanteil von 23,7 % bei Patienten unter 18 Jahren wirden sich die
Jahrestherapiekosten fir die GKV fir Patienten 0-5 Jahre auf 705.400,28 € - 3.133.297,96 €
und fir Patienten 6-17 Jahre auf 12.066.963,48 € - 34.466.277,56 € belaufen. Bei einem
Versorgungsanteil von 18,7 % bei erwachsenen Patienten wirden sich die Jahrestherapiekosten
der GKYV fiir Patienten > 18 Jahre auf 281.996.816,40 € belaufen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitét sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen 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, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige 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

Fur die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus der Fachinformation von
Strensig® herangezogen (1).

Abschnitt 3.3.2

Die Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel wurden der Fachinformation
von Strensig® entnommen (1).

Abschnitt 3.3.3
Die Berechnung der Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel beruht auf:

e dem der Lauertaxe entnommenen Angaben,
e den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung 2014 (20).

Abschnitt 3.3.4

Die Angaben zu den Kosten fiur zusatzliche notwendige GKV-Leistungen wurden aus der
Fachinformation von Strensig® entnommen (1).

Abschnitt 3.3.5

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die Angaben aus der Fachinformation von
Strensiq® (1) zugrunde gelegt sowie die Angaben zu den Kosten und der zu beriicksichtigenden
Rabatte (gemal 8§ 130a Abs. 1 SGB V und § 129 Abs. 2 SGB V, sowie § 130 Abs. 1 Satz 2
SGB V). AuBBerdem wurde die in Abschnitt 3.2.3 berechnete Prévalenz zugrunde gelegt.

Abschnitt 3.3.6

Fur die Angaben zu den Versorgungsanteilen wurde die Fachinformation von Strensigq® (1)
zugrunde gelegt sowie Daten aus dem Patientenregister ALX-HPP-501 als Grundlage zur
Abschétzung der prozentualen Anteile von behandelten Patienten verwendet (18, 19).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1. European Medicines Agency. Strensiq Produktinformation, Stand: 13.08.2019.
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Jugendgesundheitssurveys. Korpermalle bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland.
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Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2007. 2007.
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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 fiir 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 UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
NotfallmalRnahmen ausgerdistet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Voraussetzung flr eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der Vorsichtsmalinahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemaR Fachinformation (1).

Diagnostik
Die Fachinformation von Strensig® enthalt keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik

(D).

Qualifikationen von Arzten und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Die Fachinformation von Strensiq® enthlt 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. Dartiber hinaus implementiert
der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen im Einvernehmen mit den zustandigen
Behdrden in den Mitgliedsstaaten bereits vor der Markteinfiihrung ein Schulungsprogramm fir
Patienten / Eltern und Betreuungspersonen. Patienten kdnnen 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, Notfallmanahme

Die Fachinformation von Strensiq® enthalt keine besonderen Anforderungen an die
Behandlungsdauer oder spezielle Notfallmanahmen.

Strensig® 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. Jede Durchsteckflasche ist zur einmaligen
Verwendung angedacht und sollte nur einmal durchstochen werden. Aseptische Bedingungen
sind einzuhalten. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen (1).
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Uberwachungsmafnahmen

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

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

Bei Hypophosphatasie-Patienten unter finf Jahren werden eine regelmaRige (u.a. mittels
Funduskopie auf Anzeichen fir ein Papillen6dem) und eine prompte Intervention bei einer
intrakraniellen Druckerh6hung empfohlen.

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

Interaktionen

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

Asfotase alfa enthdlt eine katalytische Domdne der gewebeunspezifischen alkalischen
Phosphatase. Die Anwendung von Asfotase alfa beeinflusst die Ergebnisse von
Routinemessungen der Serumspiegel der alkalischen Phosphatase wie sie in Kliniklabors
durchgefiihrt werden und fuhrt zu Messwerten der alkalischen Phosphatase-Aktivitat im Serum
von mehreren tausend Einheiten pro Liter. Die Ergebnisse fur die Asfotase-alfa-Aktivitat
durfen nicht auf die gleiche Weise interpretiert werden wie die Werte fir die Aktivitat der
alkalischen Phosphatase im Serum, da sich diese Enzyme in ihren Merkmalen unterscheiden

).

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.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR Produktinformation von Strensiq® ergeben sich fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung
spezielle Anforderungen an Abgabe und Gebrauch des Arzneimittels sowie den Nachweis der
Arzneimittelsicherheit (1).
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Abgabe und Gebrauch innerhalb einer qualitatsgesicherten Anwendung

Gemaél Produktinformation erfolgt die Abgabe des Arzneimittels auf eingeschrankte arztliche
Verschreibung. In diesem Zusammenhang ist die Behandlung von einem mit Knochen- oder
Stoffwechselerkrankungen erfahrenen Arzt einzuleiten (1).

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 MaBgabe der Einreichung von regelméRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir Strensiq®, die gemaR der Anforderungen der nach Artikel 107
¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen Internetportal fir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (European Union
Reference Dates and Frequency of Submission of Periodic Safety Update Reports, EURD-
Liste) vorgelegt werden (1).

Strensig® ist unter ,,AuBergewohnlichen Umstinden® zugelassen und gemiB Artikel 14 Absatz
8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ist der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens dazu verpflichtet, Sicherheit und Wirksamkeit bei den
behandelten Patienten zu Uberwachen. Unter Verwendung eines prospektiven, langfristigen
Beobachtungsregisters fur Patienten mit HPP wird dieser Verpflichtung nachgekommen. Mit
der Einrichtung des Registers sollen Informationen uber die Epidemiologie der Erkrankung,
einschlielich klinischer Behandlungsergebnisse und Lebensqualitdt gesammelt werden und
Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten der mit Strensiq® behandelten Patienten ausgewertet
werden (1).

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.

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 fur 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 Strensiq®, Alexion Services
Europe SAS, implementiert im Einvernehmen mit den zustdndigen Behorden in den
Mitgliedsstaaten bereits vor der Markteinfiihrung ein Schulungsprogramm fiir Patienten / Eltern
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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 (1).

Der Inhaber der Genehmigung fir 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 fir Patienten

e Anleitung zur Injektion fir Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als Patienten

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

e Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen beziiglich des potenziellen Risikos fur
Medikationsfehler und Reaktionen an der Injektionsstelle in Zusammenhang mit der
Anwendung von Strensiq®,

e eine Anleitung fiir die Ermittlung der richtigen anzuwendenden Dosis,

e eine Anleitung, wie die Injektionsstelle auszuwahlen ist und wie die Injektion
ausgefihrt und dokumentiert wird,

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

e Hinweise zum Kiihlkettenmanagement fiir Strensiq® wahrend der Lagerung und auf
Reisen,

e Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,

e der Packungsbeilage,

e einer Anleitung zur Selbstinjektion bei Patienten sowie

e eine Anleitung zu Injektion fir Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als
Patienten (1).

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich zudem bis zum 31.
Marz 2017
e zur Durchfiihrung einer multizentrischen, randomisierten offenen klinischen Studie 2a
mit Patienten, die mit Strensiq® 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 fiir den klinischen
Nutzen zu sammeln.
e 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 (1).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Der Zusatznutzen ist fir die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fiir die gesamte Patientenpopulation.

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.

Ein Risikomanagement-Plan wurde entwickelt, um sicherzustellen, dass Strensiq so sicher wie
maoglich eingesetzt wird. Auf der Grundlage dieses Plans wurden Sicherheitsinformationen in
die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage fiir Strensiq
aufgenommen, einschlieBlich der entsprechenden VorsichtsmaBnahmen, die von
medizinischem Fachpersonal und Patienten zu beachten sind.

Dariiber hinaus stellt das Unternehmen Patienten und Pflegepersonal Schulungsmaterial zur
Verfligung, um die korrekte Anwendung von Strensiq sicherzustellen und das Risiko von
Arzneimittelfehlern zu minimieren. Dieses Material enthét einen Leitfaden zur Selbstinjektion
fiir Patienten sowie einen Leitfaden zur Injektion fur Eltern oder Betreuer von Kindern mit der
Erkrankung.

Das Unternehmen fiihrte auch eine Studie durch, um zu untersuchen, wie erwachsene Patienten
auf die Dosis von Strensiq reagieren, die bei Kindern verwendet wird. Das Unternehmen setzte
zudem die laufenden Studien fort, um den Nutzen von Strensiq bei Kindern im Alter von 13 bis
18 Jahren weiter zu analysieren (ENB-008-10 und ENB-009-10) (2).

Tabelle 3-30: Zusammenfassung des Risk Management Plans

Sicherheitsbedenken | Handlungsempfehlungen | Handlungsempfehlungen fir die
fir Pharmakovigilanz Risikominimierung (routinemafig
(routinemaf3ig und und zusatzlich)
zusatzlich)

Wichtige identifizierte Risiken

Reaktionen an der Routine Routine

Injektionsstelle (ISRs) | Pharmakovigilanz Abschnitt 4.4 der Fachinformation

gibt einen Uberblick tiber lokale

Zusatz Reaktionen an der Injektionsstelle;
ALX-HPP-501: ein die Notwendigkeit der richtigen
observatorisches, Injektionstechnik wird erwahnt
longitudinales,
prospektives, Langzeit-
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen
fir Pharmakovigilanz
(routinemaf3ig und
zusatzlich)

Handlungsempfehlungen fur die
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Patientenregister fr
Patienten mit HPP.

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

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

Zusatz
Schulungsmaterial fur Patienten,
Eltern und Betreuungspersonen

Immunogenitat
(Bildung von AA -
Antikorpern)

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz
Finaler CSR der pivotalen
Studien

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

Routine

Abschnitt 4.8 der Fachinformation
,Nebenwirkungen® enthalt
Informationen und Hinweise zur
Immunogenitét

Zusatz
nicht zutreffend

Unerwi(nschte
Reaktionen im
Zusammenhang mit der
Injektion (IARs)

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

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

Routine

Abschnitt 4.3 der Fachinformation
enthélt Angaben zu
Kontraindikationen

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

Handlungsempfehlungen
fir Pharmakovigilanz
(routinemaf3ig und
zusatzlich)

Handlungsempfehlungen fur die
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Patientenregister flr
Patienten mit HPP.

Die Packungsbeilage enthalt
Informationen ber 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 fur
Patienten mit HPP.

Routine

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalt Informationen und Hinweise
zur Kraniosynostose

Die Packungsbeilage enthalt
Informationen zu veranderten
Kopfformen bei Kindern.

Zusatz
nicht zutreffend

Ektope Kalzifizierung

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

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

Routine

Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalt 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,

Routine

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung der Fachinformationen

enthalt Informationen und Hinweise
zur Einleitung der Therapie durch
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Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen
fir Pharmakovigilanz
(routinemaf3ig und
zusatzlich)

Handlungsempfehlungen fur die
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

prospektives, Langzeit-
Patientenregister flr
Patienten mit HPP.

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 erldutert.

Zusatz
Schulungsmaterial fur Patienten,
Eltern und Betreuungspersonen

Wichtige fehlende Informationen

Anwendung bei
schwangeren und
stillenden Frauen

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

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

Routine

Abschnitt 4.6 der Fachinformation
enthalt 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 &lteren
Personen

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

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

Handlungsempfehlungen
fir Pharmakovigilanz
(routinemaf3ig und
zusatzlich)

Handlungsempfehlungen fur die
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Anwendung bei
Patienten mit
eingeschrankter Nieren-
und Leberfunktion

Routine
Pharmakovigilanz

Zusatz

ALX-HPP-501: ein
observatorisches,
longitudinales,
prospektives, Langzeit-
Patientenregister flr
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 nahmen an
dieser Studie teil)

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

Routine

Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften enthalt
zusammenfassende Angaben der
Studienergebnisse

Zusatz
nicht zutreffend

Quelle: (2)

Alexion hat auch eine Differenzierung (Verpackung und Flaschchen) implementiert, um das
Risiko von Medikamentenfehlern von Asfotase alfa zu minimieren. Alexion bietet zwei Starken
des Medikaments an: 1) 40 mg/mL und 2) 100 mg/mL.

Fir die 40 mg/ml werden in Deutschland drei kommerzielle erhéltliche Packungen mit drei
verschiedenen Fillmengen zur Verfligung gestellt, da die Dosierung auf dem Patientengewicht
basiert und die Verschwendung des Produkts dadurch reduziert werden kann. Fir die
100 mg/ml Losung ist eine Packung mit einer Fullmenge erhéaltlich. Die Farbgebung der
Verpackung ist fur jedes Fillvolumen unterschiedlich, um Medikamentenfehler weiter zu
vermeiden. Das Flaschchenetikett und die Verpackung besitzen die gleiche Farbe. Die in
Abbildung 3-18 dargestellte Farbgebung wird vorgeschlagen. Die Flaschchendeckel bleiben in
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einem 2-farbigen Schema (rot fir die 40 mg/ml-Lésung und grin fir die 200 mg/ml-Ldsung).
Alexion hat das 4-Farben-Schema fiir die Flaschchenkappen nach der Zulassung in Deutschland
als Post-Approval-Variante bereits umgesetzt.

12mg 18mg

28mg 40mg 80mg

Abbildung 3-18: PraventivmaRnahmen fiir das Endprodukt von Strensig®. Alexion hat eine
Differenzierung in 2 Stufen (Verpackung und Flaschchen) implementiert, um das Risiko von
Medikamentenfehlern fir die kommerziellen Verwendung von Asfotase alfa zu minimieren.

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 fir die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fiir die gesamte Patientenpopulation.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Die Fachinformation von Strensigq® enthilt keine besonderen Anforderungen an die Dauer der
Anwendung (1).
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Hinsichtlich des Absetzens des Therapieversuchs ist folgendes in der Fachinformation von
Strensiq® dargelegt: ,,Die Strensig-Behandlung soll bei jedem Patienten, der schwere
Reaktionen auf die Injektion zeigt, unterbrochen und eine geeignete medizinische Therapie
durchgefiihrt werden.* (1).

Dartber hinaus enthdlt die Fachinformation die nachstehenden Informationen: ,Die
Anwendung von Asfotase alfa wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen
Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen® [...]. Das Stillen soll wihrend 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 Strensiq bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion wurde nicht untersucht. Es koénnen daher keine speziellen
Dosierungsempfehlungen fiir 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 Vorsichtsmanahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur fur den Einmalgebrauch bestimmt und darf nur einmal
durchstochen werden. Nicht verwendete Lésung in der Durchstechflasche ist zu entsorgen.

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 fir die gesamte Population klinisch bedeutsam und patientenrelevant,
deshalb gelten die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Patientenpopulation.

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.
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Die Produktinformation fiir Strensigq® sowie die Informationen aus dem EPAR beschreiben eine
qualitatsgesicherte Anwendung gemal den Vorlagen der EMA und bildeten entsprechend die
Grundlage fur diesen Abschnitt (1, 2).

3.4.7 Referenzliste fur 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 beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency. Strensiq Produktinformation, Stand: 13.08.20109.
2. European Medicines Agency. Summary of the risk management plan (RMP) for
Strensiq (asfotase alfa). 2015.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? § 87 Absatz 5b Satz 5
SGBV

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-31 zuné&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiinren
sind. Geben Sie flr jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-31 zudem fiur jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.
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Tabelle 3-31: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell gultiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

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

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

1 Subkutane Strensiq darf nur subkutan angewendet werden. | Ja
Injektion Es ist nicht fir die intraventse oder

intramuskuldre Anwendung vorgesehen.

Das pro Injektion applizierte maximale
Arzneimittelvolumen darf 1 ml nicht
uberschreiten. Wenn mehr als 1 ml erforderlich
ist, kénnen mehrere Injektionen gleichzeitig
gegeben werden.

Die Patienten kénnen sich die Injektionen nur
dann selbstgeben, wenn Sie ordnungsgeman in
die Injektionstechnik eingewiesen worden sind.

2 Uberwachung Die Notwendigkeit zur Uberwachung der Ja

nachfolgenden Anwendungen und der Bedarf
flr eine Notfallbehandlung fur die ambulante
Versorgung liegen im Ermessen des
behandelnden Arztes.

3 Uberwachung Kraniosynostose kann zu einer intrakraniellen | Ja
des Druckerhéhung fiihren. Bei Hypophosphatasie-
intrakraniellen Patienten unter 5 Jahren werden daher eine
Drucks regelmaRige Uberwachung (u. a. mittels

Funduskopie auf Anzeichen fir ein
Papillenddem) und eine prompte Intervention
bei einer intrakraniellen Druckerhthung
empfohlen.

4 Augendrztliche | Fur Hypophosphatasie-Patienten werden daher | Ja
Untersuchungen | regelméRige augenérztliche Untersuchungen

und Ultraschalluntersuchungen der Nieren
empfohlen.

5 Ultraschall- Fur Hypophosphatasie-Patienten werden daher | Ja
untersuchungen | regelmaRige augenarztliche Untersuchungen
der Nieren und Ultraschalluntersuchungen der Nieren

empfohlen.

6 Uberwachung Bei Patienten mit Hypophosphatasie kdnnen Ja
der sich die Parathormon-Spiegel im Serum unter
Parathormon- der Behandlung mit Asfotase alfa erhdhen, vor
Spiegel und allem in den ersten 12 Wochen der
Kalziumspiegel | Behandlung. Es wird daher empfohlen, die

Parathormon-Spiegel im Serum und die
Kalziumspiegel bei Patienten, die mit Asfotase
alfa behandelt werden, zu (iberwachen.

7 Uberwachung Bei Patienten kann es zu einer Ja

der Ernahrung

unverhaltnismaRigen Gewichtszunahme
kommen. Eine Uberwachung der Ernahrung
wird daher empfohlen.
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation entspricht dem 13. August 2019 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-31, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils Ihre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-31 bei.

Alle zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen sind im EBM abgebildet.

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

Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM) mit Stand 2019/Q2 (2).

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. European Medicines Agency. Strensiq Produktinformation, Stand: 13.08.20109.
2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM). Stand:
2. Quartal 2019. 2019.
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